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序論
現代の機械化、コンビューター化社会で運動不足の健康に及ぼす影響が近年大
いに注目されている。最近、成人病を筆頭に種々の疾病が増加の傾向を示してい
るが、運動不足に加えてストレス過剰や文明の発達に伴う食生活の変化もその発
症要因として重視されている。飽食と合成物質の摂取などにより摂取エネルギー
と消費エネルギーのバランスが崩れ肥満を引き起こす結果となっている。肥満は
心臓疾患をはじめとする成人病の誘因になることが知られており、その予防と改
善の研究が盛んに行われている。特に運動によって肥満や成人病の予防と改善を
目的とする研究も多く、その効果を支持する成績も多し、。以上のように運動が健
康維持や疾病の予防に効果的であることが科学的に明らかにされてきている。
トレーニングによって観察される生体の生化学的適応現象には、末梢血管網の増
大、ミトコンドリアの増加、筋ミオグロビンの増加、エネルギー供給系の酵素活
性の増大などがあげ、られるに2)。また、有酸素的な運動が健康維持や疾病の予防・
改善に効果があるといわれており、運動の継続により最大酸素摂取量(な02max)
や心拍出量の増加など有酸素的能力の向上を示すことが認められている。
運動を行うためには身体エネルギーの産生が必要であり、そのメカニズムにお
いては酸素が必要である。生体内に取り込まれた酸素は組織のミトコンドリアで
利用されるが、このミトコンドリア内で活性酸素(スーパーオキサイド、 02一・)
が生成されるという報告がある3)。活性酸素にはこのほかに過酸化水素 (H202)、
ヒドロキシルラジカル (HO・)、一重項酸素(102)などがあるが、生体に関連
するものでは脂質ラジカル (L. )、脂質ヒドロペルオキシド (LOOH) 、脂質
ぺルオキシルラジカル (L02・)などがあげられる。活性酸素や不対電子を持つ
フリーラジカルは、主に生体膜の高度不飽和脂肪酸と反応して脂質の過酸化を促
進したり、種々の生体成分と反応して細胞機能を障害することがある。運動中に
は酸素摂取量が増大し、このような活性酸素やフリーラジカルの生成にともなう
脂質過酸化の克進が示峻される。また、ヒポキサンチンとキサンチンがキサンチ
ンオキシダーゼと反応するときにもスーパーオキサイドが発生することより、組
が低酸素状態に陥る激しい運動中においてはこの酵素が充進すると推察される。
スーパーオキサイドから脂質過酸化に至るまでの反応の概略はつぎに示すとおり
である。
2 02・.+2H+ → H202 + 02 ( 1 ) 
H202 + Fe2+→ HO・+HO-+Fe3+ (2) Fenton反応
02 -. + Fe3+→ 02 + Fe2+ →( 2 ) 
02 -. +H202→ 02+HO・+HO-
L-H + HO・→ L. + H20 
( 3) Haber-Weiss反応
( 4 ) 
L. + 02→ L02・ (5 ) 
L-H + L02・→ LOOH + L・→(5 ) 
過酸化指質
生体内に活性酸素が多量に発生すると、多くの生体成分と反応して細胞の機能
障害や細胞破壊を生じる危険性がある。従って、生体には生命機構を維持するた
めにさまざまの過程で発生する活性酸素やフリーラジカルを消去する生体防御機
構が存在している。その代表的なものには、 1)スーパーオキサイドディスムタ
ーゼ、カタラーゼ、グルタチオンぺルオキシダーゼなどの酵素、 2)抗酸化物質
としてビタミンE、ビタミン C、グルタチオン、尿酸、 pー カロチンなどがある。
活性酸素が発生する部位が概ね細胞内であるために、これらは主に細胞内や膜中
に局在している。たとえば、ミ卜コンドリアの電子伝達系で発生するスーパーオ
キサイドに対してはMn-SODが反応して過酸化水素に変え、続いてカタラーゼ、
グルタチオンペルオキシダーゼなどの作用により消去される。また、膜中の代表
的な抗酸化物質はビタミンEであり、ビタミンEがラジカルを捕捉して指質の過
酸化を防いでいる。
運動と活性酸素やフリーラジカルに関する研究はあまり多くないが、運動によ
る筋損傷と活性酸素の関連などについて報告されている。すなわち、筋の損傷を
誘発するような激しい運動は、フリーラジカルの発生を増加させると考えられて
いる 4，5，6，7)。また、激しい運動後に血中逸脱酵素が上昇する機序のひとつに膜の
機能障害が考えられ、その原因として膜の脂質過酸化が関与していると思われる
8)。このように運動中に活性酸素が多量に発生することは過酸化脂質という代謝
産物を測定することによって推察される。運動中の活性酸素の生成部位は、おそ
らくミトコンドリアの電子伝達系であると思われるが、激しい筋肉運動では尿酸
産生系のヒポキサンチン、キサンチンとキサンチンオキシダーゼの反応によって
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も多量に発生するものと考えられる 9)。
一方、スーパーオキサイドを消去するSOD活性がトレーニングにより増加する
ことが報告されている10)。生体には活性酸素に対する防御機能が備わっているが、
運動により活性酸素やフリーラジカルの発生が多いとその適応現象として初期レ
ベル以上の酵素活性を示すと推察される。
ところで、抗酸化物質のひとつであるビタミンEは指質の連鎖的過酸化反応を
抑制している。ビタミンEは脂溶性のラジカル捕捉型抗酸化剤として生体膜のリ
ン指質中に存在し、主にリン脂質の高度不飽和脂肪酸が過酸化を受けるのを防止
している。すなわち、ペルオキシルラジカルと反応してヒドロペルオキサイドに
すると同時に、ビタミンE自身は安定なトコフェ口キシラジカルになる。このよ
うに膜においてはビタミンEが重要な抗酸化作用を示して、生体内で発生する活
性酸素やフリーラジカルによる酸素障害から生体の機能を防御している。また、
水溶性の抗酸化剤であるビタミン Cとの相互作用も興味深く、ビタミンEが膜内
でラジカルを捕捉してトコフエロキシラジカルになると、ビタミン Cがそれを還
元してビタミンEを再生する 11 )。この反応はinvitro において認められているが、
生体内でどの程度作用しているのかは不明である。
運動中に生じる脂質過酸化とビタミンEの抗酸化作用との関連を研究すること
は、生体防御機構を解明する点でもきわめて重要である。運動による脂質過酸化
については、 Bradyら12)やWilhelmら13，14)が運動後に脂質過酸化の指標である
MDAが増加することを報告しており、 oi 1 a rdら15)は運動により呼気中のぺンタ
ン濃度が上昇したことを認めている。しかし、運動によって脂質過酸化が起こら
なかったとの報告もあり、詳細な検討が望まれている。また、運動による指質過
酸化とビタミンEの関連についての報告はきわめて少ない。
本研究は運動における脂質過酸化と抗酸化剤としてのビタミンEの関連につい
て明らかにすることを目的とした。第 1章では、ヒトの運動における血清過酸化
脂質の変動について観察した。第 2章では、運動に伴う血中逸脱酵素と血清過酸
化指質の関係について検討した。第 3章では、運動中にフリーラジカルが生成す
ることと活性酸素の生成部位について検討した。第 4章では、 in vitroでのビタ
ミンEラジカルの検出とビタミンEの消耗、ヒトのビタミンE投与と血清過酸化脂
質について観察した。第 5章では、ヒ卜の運動中における血清ビタミンEの変動
司 3-
を観察し、一方ビタミンE欠乏ラットの脂質過酸化とビタミンE含量について検
討した。
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第 1章 血清過酸化脂質に及ぼす運動の影
第 1節 疲労困懲に至る運動と血清過酸化脂質
近年、生体内における過酸化脂質の生成について関心が高まり、特に老化、組
織の細胞障害との関連から注目されている。過酸化脂質は主に細胞膜、細胞下膜
で活性酸素やフリーラジカルなどの作用により生成され、生成された過酸化脂質
は細胞膜を損傷したり、細胞機能を低下させることが知られている 16)。活性酸素
やフリーラジカルの生成が、運動によって充進する 17)とすれば‘、運動と過酸化脂
質の生成に関連牲があると推察される。また、堤ら 18)は 90 rpmの回転速度によ
る自転車駆動の疲労困懲時に、血紫過酸化脂質の増加を報告している 。一方、最
大運動後に血祭過酸化脂質が増加しなかったという報告もみられる 19)。このよう
に、運動と過酸化脂質の関係には、明らかにされていない部分が多く、運動の面
から健康を考えるうえで重要な課題の一つであると思われる。
そこで運動と過酸化脂質の関係を解明するために、疲労困懲に至る激しい運動
における血清過酸化脂質の変動について検討した。
研究方法
運動負荷方法
堕亙上:対象は大学の運動部に所属する 18-2 4才の鍛練者 11名と、日常
定期的に運動を実施していない 19 -2 2才の非鍛練者(男性) 1 0名である。
運動負荷方法はモナーク社製自転車工ルゴメーターを用い、 1分間に 60回転
(60rpm)でOWのウォーミングアップを 4分間行った後、疲労困懲に至るま
で毎分 15 Wずつ負荷を漸増した。
~Jf ~ 2 :対象は 18 -2 0才の標準体重に近い非鍛練者(男性) 8名と、疾病
を有しない 18 -2 1才の標準体重よりがo2 0 %少ない痩身の非鍛練者(男性)
8名である。運動負荷はモナーク社製自転車工ルゴメーターを用い、 60Wのウ
オーミ ングアップを 3分間行った後、 60 Wから疲労困懲に至るまで毎分 15 W 
ずつ負荷を漸増する方法を用い た。
~Jf ~ 3 :対象は 19 -2 8才の 非鍛練者 (男性) 7名であ る。運動負荷方法は
モナーク社製自転車工ル ゴメーターを用い、 90 rpmで 90 Wのウォーミングア
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ップを 3分間行った後、 13 5 Wから疲労困懲に至るまで毎分 22.5 Wずつ負荷
を漸増する方法とした。
本研究の運動中における疲労困懲の判定は、対象の自己申告を基本として運動
中のpeakV02のレベルオフにより行った。
なお、本研究を始めるにあたり、全対象に研究の目的、意義、方法などについ
て説明し、明確なインフォームドコンセントを得た。
対象の身体特性
各研究の対象の身体特性はTable1・1・1に示した。
採血
採血は、研究 1においては安静時、運動終了直後、運動終了後 60、 180分
に、研究 2、 3においては安静時、運動終了直後、運動終了後 30、 60分に肘
正中皮静脈より行った。採血後血液を 10 OCの冷蔵庫に 20-3 0分間放置し、
3，000 rpm，1 0分間遠心分離して血清を分離した。分離された血清は、一 20一
一30 OCで凍結保存し測定に供した。
血清の生化学的分析
血清過酸化指質は、協和メデックス社のデタミナー LP 0キットにより測定し
た。また、血清尿酸をウリカーゼ・ MEHA法(和光純薬キット)により測定した。
研究結果
血清過酸化脂質
堕室上:Fi g. 1・1-1は、研究 1の鍛練者と非鍛練者の血清過酸化脂質の変動を
示したものである。鍛練者と非鍛練者の間には、有意な差は認められなかったが、
鍛練者の方が非鍛練者より低値を示す傾向にあった。運動前の安静値と比較して、
鍛練者、非鍛練者とも運動直後に有意な増加を示した。鍛練者は安静イ直の 2O. 
5%、非鍛練者は 13.9 %の増加であった。運動終了後 60分には両者とも安
静レベルまで回復しており、 180分経過時でもほぼ同様の値を示した。
座22-:非鍛練者と痩身非鍛練者の血清過酸化脂質の変動を Fig.1-1・2に示し
た。非鍛練者と痩身非鍛練者の変動は類似しており、両者の聞には有意な差は認
められなかった。非鍛練者は運動直後に有意な増加を示したが、痩身非鍛練者は
増加傾向を示すにとどまった。非鍛練者の安静値に対する増加率は 11.8 %で
ー6-
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Table 1-1-1 Physical characteristics of the subjects 
Experiment Subject Sex Age Height 1N(e kig) ht VOzmax (yr) (cm) (ml/kg/min) 
1 trained n = 11 male 20.8+1.8 167.1+4.7 57.3+4.9 55.7+6.0 
1 untrained n=10 male 19.8+0.9 170.9+5.1 60.9+6.3 41.5+5.3 
2 un trained n = 8 male 19.9+0.7 174.1+3.8 64.3+6.4 
2 untrained n = 8 (lean) male 19.6+1.4 173.0+6.4 50.5+5.2 • 
3 .untrained n = 7 male 21. 7+2.8 177.3+3.5 66.1+6.7 
Values are means + SD. 
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一あった。運動終了 60分には両者とも安静値より低値を示した。
~Jf ~3 :;非鍛練者の血清過酸化脂質の変動を Fig. 1・1・3に示した。安静値に対
し運動直後には 11 . 3 %の有意な増加が、また運動終了後 30分においても 9.
3%の有意な増加が認められた。運動終了後 60分では有意な差は認められなか
ったが、安静値よりも高値であった。
血清尿酸
研究 1、 2、 3の血清尿酸の変動をFig.1・1・4に示した。各研究とも運動終了
直後には増加傾向を示すにとどまったが、運動終了後 30、 60、 180分には
それぞれ安静値に対し有意な増加となった。運動終了後 60分には安静値の 38. 
1 -5 2.8%の増加であった。
考察
身体運動には酸素が必要不可欠であるが、最近では運動中の酸素消費にともな
う酸素障害が注目されている 20，21)。酸素障害には反応性の高い分子種であるスー
パーオキシド (02-. )、過酸化水素 (H202) 、ヒドロキシラジカル (HO・)
などが関与し、主に生体膜中の高度不飽和脂肪酸と反応して過酸化脂質を生成す
る22)。しかし、生体にはこの反応系に対する防御機構も存在し、 202一. +2H+→ 
H202+02の反応に働くスーパーオキサイドディスムターゼ (800) 、2H202
→ 2H20+02の反応に働くカタラーゼ、ヒド口ぺルオキシラジカル (HOO・)
を消去するグルタチオンペルオキシダーゼ (G8HPx) 、抗酸化剤として働くビ
タミンE、ビタミン C、グルタチオン、 Pー カロチンなどがある。
このように、過酸化脂質の生成を抑制する機構が存在するにもかかわらず、運
動による脂質過酸化の克進が報告されている 13，14，23.24，25，)。
血清中の過酸化指質が、すべて生体組織の脂質過酸化を反映しているとは考え
られないが、少なくとも運動による組織細胞内の指質過酸化が元進していること
より、生成された過酸化脂質が血中へ漏出することも推察される。そこで本研究
では、各種運動負荷時の生体内脂質過酸化を検討すべく 、血清中の過酸化脂質の
測定を行った。
短時間で疲労困懲に至るような激しい運動は、組織の脂質過酸化を充進させ
12，23)、血液中の過酸化脂質の増加を招来する 18，26)と報告されているが、本研究に
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おいても先行研究と同様の結果が得られた。すなわち、自転車工ルゴメーターを
用いた負荷漸増法による疲労困懲に至る運動では、運動終了直後に研究 1の鍛練
者で 2o. 5 %、非鍛練者で 13. 9 %、研究 2の非鍛練者で 11. 8 %、研究
3の非鍛練者で 11. 3 %の有意な増加が認められた。
運動に伴って血清過酸化脂質が増加する機序はよくわかっていないが、短時間
で疲労困懲に至る運動では、激しい筋肉活動にともなう組織の低酸素状態が関与
していると言われている 18)。また、ミトコンドリアの電子伝達系で酸素消費の増
大に伴い電子が漏出するために、スーパーオキシド (02-.)が生成されると指
摘されている3)。この活性酸素の増加により細胞内過酸化脂質が増加し、血中 へ
漏出してくるものと考えられる。激しい運動直後の血清過酸化脂質の増加には、
発汗などの水分減少による血液濃縮が関与していることも推察されるが、研究 1
の運動直後のヘマトクリット値の増加率は、鍛練者で 7. 9 %、非鍛練者で 6.
3%と比較的低値であった。しかるに、血清過酸化脂質はヘマトクリッ卜値に比
べて 2倍以上の増加率を示した。すなわち、これらの結果は血清過酸化脂質の増
加には血液濃縮の影響が関与するものの、組織細胞内から血液中への漏出が大き
いことが推察される。
ところで、この過酸化脂質の増加機序には、組織の低酸素状態による尿酸産生
系も関与していると考えられる。従来より、激しい運動によって血清尿酸値が増
加することはよく知られている 27，28，29，30)。この増加機序には組織のプリン体代謝
が充進する産生冗進系と、腎臓からの排濯が抑制される排池抑制系が考えられて
いる。そこで脂質過酸化ともっとも関連があると考えられるのは、尿酸産生系の
ヒポキサンチンからキサンチン、キサンチンから尿酸に至る過程で働くキサンチ
ンオキシダーゼである。この酵素が働く時に活性酸素の02-.が生じる。激しい
運動によって尿酸代謝が克進することは、 02-.の生成も増加するものと推察さ
れる。
この02-.はSODによってH202と02に、 H202はカタラーゼ、によって H20と
02になるが、これら脂質過酸化抑制酵素の働きですべてH20と02にまで反応す
るとは考えがたく、生成した02-・の一部は脂質過酸化に作用すると考えられる。
本研究の研究 1、 2、 3の血清尿酸値の変動 (Fig. 1・1-4) を見ても、運動終
了後 30、60、 180分ですべて有意な増加が認められた。これらの結果から
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も疲労困懲に至るような激しい運動では、尿酸代謝系の活性酸素の生成に伴う脂
質過酸化の充進が示唆される。
さらに、研究 1の安静値で鍛練者の値が非鍛練者より低値を示したことも興味
深く、 トレーニングが過酸化脂質の生成を抑制する機構に関与していると考えら
れる。
要約
疲労困懲に至る運動負荷後の血清過酸化脂質を測定し、運動と脂質過酸化につ
いて検討した。結果は次に示すとおりである。
1 )研究 1、2、 3は運動負荷方法が若干異なるが、すべて比較的短時間で疲
労困懲に至る運動であり、各研究とも運動終了直後の血清過酸化脂質は有
意な増加を示した。
2 )血清尿酸値は、各研究とも運動終了後 30、 60、 180分において有意
な増加を示した。
以上のことより、血清過酸化脂質は激しい運動、特に血清尿酸値が高値を示す
ような筋肉運動において、その運動後に顕著に上昇すると考えられる。
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第2節 ATレベルの運動強度による長時間運動と血清過酸化脂質
第1節においては疲労困懲に至る比較的短時間の激しい運動により、運動直後
の血清過酸化脂質が増加することが認められた。ここでは、有酸素的代謝から無
酸素的代謝に移行する変曲点であるAnaerobicThreshold(AT)の運動強度を設
定し、有酸素的な長時間運動と血清過酸化脂質の変動について検討した。
研究方法
運動負荷方法
~1f~工:対象は 1 9 -2 1才の大学陸上競技部に所属する男性長距離選手 7名
である。運動負荷にはトレッドミルを用いた。運動負荷は、各対象のATに相当
する走速度 (15 0 -2 2 0 m/mi n)での 1時間走とした。
堕ZJL:対象は 37 -4 8才の日常定期的に運動を実施していない女性肥満者
7名である。運動負荷にはモナーク社製自転車工ルゴメーターを用い、各対象の
ATに相当する負荷(3 0、45、60、75、90 Wのいずれかによる固定負
荷、 60 rpm)での 1時間駆動とした。
~~.三:対象は 1 8 -2 6才の男性長距離選手 7名である。運動負荷方法は各
対象のATに相当する走速度(平均 24 0 m/min) による 2時間のロードランニ
ングとした。
ATレベルの運動強度は、各研究で予め最大運動を負荷し、肘正中皮静脈より 1
分ごとに採取した血液中の乳酸濃度が安静水準から急峻に立ち上がる時点に相当
する運動強度とした。
対象の身体特性
各対象の身体特性はTable1・2・1に示したとおりである。
採血
採血は研究 1、 2が安静時と運動終了直後、研究 3が安静時、運動中 10、 6
5分、運動終了直後にそれぞれ行った。採血後の血液の処理は第 1節と同様の方
法で行った。
血清過酸化脂質の測定法
血清過酸化脂質の測定は、 Yagi31)のTBA法により測定した。
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Table 1-2-1 Physical characteristics of the subjects 
Experiment Subject Sex Age (yr) ?
????
?
?
? ? ?
?
?
Height 
(cm) 
Weight 
(kg) 
1 trained n=7 19.6:t0.7 62.7:t4.3 170.7:t3.3 55.6:t2.9 male 
2 untrained n=7 female 41.7:t3.5 154.8:t4.1 65.6士3.8 26.8:t3.7 
3 trained n=7 69.6士5.6male 22.2:t2.8 169.O:t6.2 56.1:t2.1 
Values are means :t SD. 
司 15自
研究結果
Fi g. 1・2・1は、研究 1と2の血清過酸化脂質の変動を示したものである。 ATに
相当する運動強度で、 1時間の卜レッドミル走(研究 1)と自転車駆動(研究 2) 
を負荷した結果、いずれの研究においても運動直後に増加する傾向が認められた。
研究 1の長距離選手では 8. 4 %、研究 2の肥満女性では 13. 8 %の増加率で
あった。
研究 3の長距離選手による 2時間走中の血清過酸化脂質の変動を Fig. 1・2-2に
示した。ランニング開始 10分後の値は、安静値に対し 6. 8 %の有意な低下と
なり、 65分後と運動終了直後においても 10分値とほぼ同様の値であった。
考察
運動に伴って活性酸素やフリーラジカルが増加する機序は、短時間の激しい運
動の場合、ミトコンドリアと組織の低酸素状態に起因するキサンチンオキシダー
ゼの働きによるところが大きいと考えられる。また、 ATレベルのような酸素の
供給が十分行われる運動強度では、おもにミトコンドリアの働きが活発になるた
めに電子伝達系からの活性酸素の生成が増加するものと思われる。
しかし、研究 1、2、 3におけるATレベルの長時間運動では、血清過酸化脂質
は疲労困懲に至る激しい運動時に比べてその増加率は小さかった。特に研究 3の
2時間の長時間走では運動中に安静値よりも低値を示した。これは運動負荷方法
の違いによる影響力ず大きいと考えられるが、研究 2の運動直後の増加が研究 1に
比べて低いことも考慮すると、むしろ対象の特性の差が関与している可能性もあ
る。また、鍛練者はトレーニングにより脂質過酸化を抑制するSODやカタラー
ゼなどの活性酸素消去酵素のはたらきが促進していることが報告されている
1o，m，32)oATレベルの運動では、血液中あるいは組織の脂質過酸化は激しい運動
に比べ小さく、活性酸素やフリーラジカルの発生も少ないのではないかと思われ
る。すなわち、低酸素状態にならないような有酸素運動では、キサンチンオキシ
ダーゼのはたらきが活発ではなく、その結果活性酸素の発生も少ないと推察され
る。また、運動による血流量の増大により血清過酸化脂質の分解が元進すること
も考えられる。
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Fig. 1・2・1
Serum lipid 
Exercise 
60 
Time (min) 
peroxides (TBA) before and 
after 1-hour moderate exercise on a bicycle 
ergometer in 7 obese women (0) and on a 
treadmill in 7 male distance runners (・).
V al ues are means土 S.D.
* 
Exercise 
Rest 10 65 
Time (min) 
120 
Fig.I-2-2 
Serum lipid peroxides (TBA) before， during and after 2・hourprolonged 
running in 7 male distance runners. Values are means :t S.D. 
*Significant1y different from pre-exercise value (p<O.05) 
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要約
ATレベルの運動強度による長時間運動では、運動終了直後に血清過酸化脂質の
増加は認められず、むしろ研究 3の 2時間走では運動中に減少傾向を示した。酸
素の供給が十分に行われる運動強度の長時間運動では、血清過酸化脂質の上昇は
見られなかった。
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第 2章 運動に伴う血清過酸化指質と血中逸脱酵素
第 1節 疲労困懲に至る運動
激しい筋肉運動後に血中逸脱酵素が増加することはよく知られている33.34)o そ
の増加機序については必ずしも明らかではないが、激しい運動による骨格筋、心
筋での低酸素状態、虚血、 ATPの滅少、および代謝産物の蓄積などが細胞膜の透
過性を充進したり、さらには細胞膜の損傷を引き起こすために細胞内酵素が血液
中へ逸脱すると考えられている 35，36，37，38，39)。血中逸脱酵素が増加する背景には、
筋損傷にこれらの代謝的メカニズムが関与しているとともに、機械的なメカニズ
ムによる影響も報告されている 40，41，42，43，44，45)。
一方、筋損傷のメカニズムのひとつとして、生体内で発生する活性酸素やフリ
ーラジカルによる生体膜の脂質過酸化も関与している7)。指質過酸化を受けた生
体膜では細胞の生理機能を維持できず、やがて細胞の破壊につながるものと考え
られる。運動中に起こる組織の虚血や低酸素状態は活性酸素の生成を促し、生体
膜の脂質過酸化を克進すると推察される。
そこで今回は、運動負荷が筋肉にかなりの負担になると思われる痩身者ならび
に標準体重に近い健常者について、短時間の激しい運動後の血中逸脱酵素と血清
過酸化脂質の変動について検討した。
研究方法
対象
対象は疾病を有しない 18 -2 1才までの標準体重から約 20%少ない痩身者
(男性) 9名と、対照群として 18 -2 1才までの健康な健常者(男性) 9名と
した。痩身者と健常者の年令、身長、体重、体脂肪率、除脂肪体重、最大大腿困
はTable2-1・1に示したとおりである。%F a tは長嶺の式46)とブロゼックの式
47)より求めた。
運動負荷方法
運動負荷試験はモナーク社製自転車工ルゴメーターを用い、痩身者、健常者と
も1分間に 60回転のぺースで 60 Wのウォーミングアップを 3分間行った後、
6 0 Wから毎分 15 Wずつ負荷を漸増させ、疲労困懲に至るまで実施した。運動
-19・
Lean 
Normal 
Physical characteristics of the subject. 
Age Height Weight 
(yr) (cm) (kg) 
19.4 + 1.4 173.5士6.2 50.7士4.9
19.9士0.6 174.1 +3.6 64.6士6.1
Table 2・1・1
Subject Fat 
(%) 
LBM 
(kg) 
Thigh girth 
(cm) 
10.6:t1.1ホ*45.3:t 4.4 * * 46.0士2.1* * 
15.2 + 3.2 54.6 + 3.6 53.5士4.0
Values are mean + SD. Significantly different from normal-value. 
**pく0.01 LBM: Lean body mass 
D = 1.0913 -0.00116 x S 
%Fat= (4.570/D-4.142) x 100 
LBM=W- (W>く%Fat/100)
S:上腕背部と肩甲骨下部の皮下脂肪厚(凹)の和
D:体密度
W:体重
Table 2・1・2 Exercise time， W ork load and Heart rate max in 
exhaustive exercise. 
Subject Exercise time 
(min) 
8.52 + 1.03 * * 
10.79士0.94
??
?
??
??
????? ?
??
?
? ? ?
?
?
?
??
??
??
????
??
?
?
Heart rate max 
(beats/min) 
192.5:t7.7 
195.6士7.5
Lean 
Normal 
Values are mean士 SD. Significantly different from normal-
value-**Pく0.01
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負荷試験の前日は過激な運動を控えるように指示し、運動負荷前の 30分間は安
静を維持した後、運動負荷試験を開始した。
心拍数は日本電気三栄製のMultitelemeter 511を用い、胸部双極誘導により
運動中および運動後 5ー 10分間、日本電気三栄製のRecti-Hori-8Kに漸次心
図を記録し、計測した。
採血
採血は安静時、運動直後、運動終了後 30分、 60分の計 4回とした。肘正中
皮静脈より採血した血液(約 10mI )は、 1m IをO. 6 N過塩素酸 2mlに
加え、一方、 1m Iを 10 %タングステン酸ナトリウムと 1N硫酸の混液 4m I 
に加えそれぞれ振とう混和させ、 3000 r p mで 10分間違心分離した上清を、
前者は血中乳酸、後者は血中アンモニアの測定のために一 30 OCで凍結保存した。
残りの血液は室温で 30分間放置した後、遠心分離機を用い 30 0 0 r p mで 1
0分間行い血清を分離した。分離された血清は、一 30 OCで凍結保存し測定に供
した。
分析方法
測定項目ならびに測定方法は次に示すとおりである。
血清aspa吋ateaminotransferase (GOT)、血清alanineaminotransferase (G PT)、
血清lactatedehydrogenase (LDH)、血清creatinekinase (CK);UV法(和光
純薬キット)、血清過酸化脂質(LPO);Hb-MB法(協和メデックスデタミナー
LPOキット)、血清尿酸(Uric acid);ウリカーゼ.MEHA法(和光純薬キット)、
血清尿素窒素(BUN);ウレアーゼ・インドフェノール法(和光純薬キット)、血
中アンモニア;奥田・藤井変法(和光純薬キット)、血中乳酸(Lacticacid) ;UV 
法(べーリンガー・マンハイムキット)、 LDHアイソザイム・ CKアイソザイム;
電気泳動法(和光純薬キット)。
研究結果
運動負荷試験の運動時間、運動量、運動時最高心拍数をTable2・1-2に示した。
運動時間と運動量は痩身者が健常者に比べ有意な低値を示した。しかし、運動時
最高心拍数については両者の問で有意な差は認められなかった。痩身者の運動時
間と運動量は、健常者と比較して-21.0%と-30.9%の値であった。
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GOT，GPT活性の変動を Fig.2・1-1に示した。安静時の両活性値は痩身者でやや
低値を示す傾向が認められ、 GOT活性では運動直後に有意な増加が見られた。ま
た、運動終了後 60分のGPT活性には痩身者と健常者で有意な差が観察された。
LDH ，CK活性の変動をFig.2・1・2に示した。 LDH活性は両者とも類似した変動
を示したが、運動終了後 30分には痩身者の方が健常者に比べ若干高い値であっ
た。また、運動直後には両者とも有意な増加を示し、痩身者で13.2%、健常者で
11.1 %の増加率であった。さらに、痩身者では運動終了 30分においても安静値
に対し10.1%の有意な増加を示した。運動終了後 60分には両者とも安静レベル
まで回復した。
CK活性もLDH活性と同様に両者間で類似した変動を示したが、両者間で差は
見られなかった。痩身者は運動直後、運動終了後 30分、 60分に、健常者は運
動直後、運動終了後 30分においてそれぞれ安静値に対し有意な増加を示した 。
運動直後では痩身者が18.1%、健常者が16.3%、運動終了後 30分では前者が
1 .1 %、後者が6.8%、さらに運動終了後 60分においても痩身者は6.7%の増加
を示したままであった。
LDHとCKのアイソザイムの変動をTable2・1-3に示した。 LDH-1では痩身者が
健常者と比べすべて有意な高値を示したのに対し、 LDH-2においては逆にすべて
有意な低値を示した。 LDH-3、LDH・4、LDH-5では両者間に有意な差は見られ
なかった。また、痩身者のLDH-3は運動直後で有意な増加を示した。LDH-4、
LDH-5は運動直後両者とも増加傾向を示したが有意な差は認められなかった。
CKのアイソザイムでは両者間に有意な差は見られなかった。 CK-MBは痩身者
が運動終了後 30分で有意な増加を示したほかは、両者とも著明な変動は認めら
れなかった。
血中アンモニアと血中乳酸の変動をFig.2・1回3に示した。血中アンモニアの変
動では、痩身者が健常者に比べすべて有意な低値を示した。運動直後と運動終了
後30分には両者とも安静値に対し有意な増加を示し、痩身者では運動直後で
130.9%、運動終了後 30分で50.0%の増加率であった。また、運動終了後 60 
分には痩身者は安静レベル以下に回復したが、健常者ではなお若干高い値を示し
たままであった。
血中乳酸の変動においては運動直後で両者間に有意な差が認められ、健常者が
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Table 2-1・3 Changes in LDH and CK isoenzyme before and after exhaustive exercise. 
Isoenzyme Subject Rest Recovery 
(%) 0 min 30 min 
LDH-1 
LDH-2 
LDH-3 
LDH-4 
LDH-5 
CK-MM 
CK胸MB
CK-BB 
Lean 31.2 + 2.2 * 31.0 + 2.1 * 31.6士2.1* * 
N ormal 28.2 + 2.8 27.5士2.8 27.6+2.8 
Lean 33.5±2.3*32.6士2.4* 33.0+1.8** 
N ormal 36.6 + 2.0 35.4士2.0 35.8+1.7 
Lean 
Normal 
Lean 
Normal 
Lean 
Normal 
Lean 
Normal 
Lean 
Normal 
Lean 
Normal 
24.3+ 1.6 
23.9+ 1.9 
5.9士1.4
6.0+ 1.1 
4.9士2.0
5.2 + 1.8 
94.5 + 1.2 
94.5士2.4
2.9+0.9 
2.5+ 1.1 
0.5士0.4
0.6+0.4 
25.1±1.87 
24.6:t1.1 
6.1 + 1.5 
6.7士1.4
5.3+ 1.8 
5.9 + 1.5 
92.6士2.9
94.4 + 1.0 
2.9士1.3
2.5+0.7 
0.6士0.8
0.7+0.3 
24.1 + 1.9 
23.7 + 1.6 
6.1士1.3
6.8+ 1.2 
5.2:t 1.4 
6.1士1.3
93.8+1.7 
93.6+2.3 
3.4 + 1.3 
2.8 + 0.7 
0.5+ 0.4 
0.5 + 0.4 
6o min 
31.4 + 2.5 * 
27.9:t2.6 
33.2 +2.2 * 
36.0 +2.3 
24.3士1.9
23.8 + 1.9 
6.1 + 1.2 
6.4士1.3
5.1 + 1.8 
6.0+ 1.2 
92.7士2.5
94.7士1.7
3.5+ 1.2 
2.5+ 0.5 
0.6+0.3 
0.4 +0.5 
V alues are mean士 SD.Significantly different from normal-value. 
* pく0.05，* * Pく0.01 Significantly different from rest-value. t Pく0.05
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高値を示した。運動直後、運動終了後 30分、 60分には両者とも安静値に比べ
有意な増加であった。運動直後には痩身者で608%、健常者で867%の増加率を
示した。
血清過酸化脂質、血清尿酸、血清尿素窒素の変動をFig.2-1・4に示した。痩身
者の血清過酸化指質はすべて健常者よりも低い傾向を示した。運動直後には健常
者が11.8%の有意な増加を示したのに対し、痩身者では5.3%の増加傾向を示す
にとどまった。運動終了後 30分、 60分には両者とも低下傾向を示し、 60分
には安静値よりも低値に至った。
血清尿酸の変動は両者とも運動直後から運動終了後 60分まで上昇し、痩身者
では安静値に対し運動終了後 30分で21.4%、60分で38.1%の有意な増加が認
められた。また、健常者においても運動直後で2.3%、運動終了後 30分で
30.1 %、 60分で52.8%の有意な増加を示した。痩身者はすべて健常者より低い
値を示し、運動終了後 30分と 60分では有意な差が認められた。
血清尿素窒素は痩身者が低値を示したが、両者間で有意な差は見られなかった。
また、運動直後で増加傾向を示したが両者とも有意な差は示さなかった。
考察
本研究の疲労困懲に至る短時間の自転車駆動では、痩身者の運動時間ならびに
運動量が健常者と比較して有意に低値を示したが、疲労困懲直前の最高心拍数に
は差が見られなかった。このことは、本研究で用いた多段階負荷漸増法による最
大運動では、健常者に比べ痩身者の呼吸循環機能への負担の方が大きいものと推
察される。運動による筋損傷を示す指標として、血中逸脱酵素
GOT，GPT，LDH，CKの変動について検討したところ、主に心筋、肝、骨格筋、腎
などに多く含まれているGOTは、運動直後に両者とも有意な増加が認められ、増
加率もほぼ同様であった。しかし、肝で最も多く、腎、心筋、骨格筋に多く含ま
れているGPTは、運動によってほとんど変化しなかった。また、健常者のGPT値
と比較して痩身者の値は低値であった。肥満者と比較して痩身者でGOT，GPT値
が低値を示した報告48)もあるが、その機序については明らかではなし、。本研究の
結果は健常者と痩身者との体質的要因、すなわち、骨格筋量、体脂肪量などの遣
いに起因する可能性を示唆するものと考えられる。
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CKとLDHは筋運動により血中に逸脱する酵素としてよく知られており、運動
後に上昇することが認められている 33，34)。この上昇機序には、激しい運動による
組織の酸素不足、解糖系からの乳酸産生、細胞内浸透圧上昇などがあげられてい
る49)。本研究のLDHの変化は、両者とも運動直後に有意な上昇を示し、痩身者に
おいては運動終了後 30分でも有意な上昇であった。 Pilardeauら34)は長時間の
自転車レース後、血清中のLDHが12 0 %増加したことを認め、運動による血清
中のLDHは主に骨格筋に由来し、細胞膜の透過性が変化したことによると結論づ
けている。また、 CKの変化もLDHと類似しており、運動直後で顕著に上昇し、
運動終了後漸次低下するものの、痩身者では運動終了後 60分においても有意な
上昇であった。このCKの上昇機序も骨格筋の損傷に由来すると言われており
50，51 )、痩身者では骨格筋への負担が大きかったものと推察される。
さらに、 LDHとCKの由来を検討するために各アイソザイムを測定したところ、
LDHのアイソザイムではしDH-1において痩身者の方が有意な高値を示し、
LDH-2では逆に有意な低値を示した。 LDH・1とLDH・2は主として心筋、腎、赤
血球、胃に多く含まれるが、痩身者と健常者で差がみられた要因については明ら
かではない。一方、長時間の運動では、主に骨格筋に多く含まれるしDH-5が増加
するという報告52)があるが、本研究の短時間の運動では有意な増加は示さなかっ
た。 CKのアイソザイムでは健常者と痩身者で有意な差はみられず、また運動に
よる著明な変化も認められなかった。しかし、痩身者のCK-MBが運動終了後 3
0分と 60分に増加傾向を示していることは興昧ある知見であり、骨格筋由来53)
もしくは心筋由来54)によるものと推察される。
血中化学成分の中で類似した変化を示したものは血中乳酸と血中アンモニアで
あった。血中乳酸では運動直後に顕著な上昇を示したが、痩身者の増加率は健常
者に比べ小さかった。これは棲身者が運動時間、運動量とも健常者より少なく、
疲労困懲に至る運動強度が低かったためと考えられる。また、血中アンモニアは
運動や疲労と関係があると考えられており、筋のAMPの脱アミノ反応により産
生されると言われている 55)o Babijら56)は、自転車駆動による 25、50、75 
%か02maxならびに疲労困懲に至る最大運動において、 50 %V02maXまでの運
動では血中アンモニアは変化しなかったが最大運動では 3倍にも達したと報告し
ている。さらに、運動中の血中アンモニアと血中乳酸に直線的な関係も認めてい
2ー7-
可司
る。本研究の結果は、運動直後の健常者で 130. 9%、痩身者で 99. 3 %の
増加率であり、運動終了後 60分には安静レベルまで回復した。痩身者の血中ア
ンモニアの増加率が小さかったのは、健常者との絶対運動強度が異なったために、
組織におけるアンモニア生成がおさえられたものと推察される。一方、本研究の
運動前から運動終了後 60分までの血中アンモニアと血中乳酸にも痩身者、健常
者とも直線的な関係がみられ、疲労の一指標として血中アンモニアの有用性が示
峻される (Fig. 2・1-5) 。
血清過酸化脂質は、激しい運動後に上昇すると言われており 12，13，14，18)、組織で
増加した過酸化指質が血中に漏出するか、もしくは血中内での増加が考えられて
いる。過酸化脂質は生体内の膜に存在する高度不飽和脂肪酸に活性酸素やフリー
ラジカルが作用することにより生成されるが、短時間の激しい運動では組織の低
酸素状態により活性酸素が増加し、過酸化脂質の生成が克進すると推察される。
本研究の血清過酸化脂質も健常者の運動直後で有意な増加が認められたことより、
生体内の指質過酸化が克進したものと示峻される。
血清尿酸は激しい運動によって増加することがよく知られており 28，30)、またそ
の増加が遅延することも認められている 57)。増加機序には組織のIMPの分解やプ
リン体代謝が克進する産生充進系と、腎からの排池が抑制される排池抑制系が考
えられているが、激しい運動では産生系が優位であるという報告もある 29)。本研
究では痩身者の血清尿産値が健常者よりも低い値を示し、運動直後の増加率も小
さいものであった。すなわち、痩身者では疲労困懲に至る運動時聞が短かったた
めに、組織での尿酸産生が少なかったものと推察される。運動後に血清尿酸の増
加がみられることは、組織における低酸素状態が関与して、 IMPからイノシンを
経て、ヒポキサンチンからキサンチン、キサンチンから尿酸に至る反応を促進す
るキサンチンオキシダーゼの作用により活性酸素(0 2 -• )が発生すると考えら
れる。
尿素窒素の代謝については、 Dohmら58)が運動後に尿素の排出が増大すること
による体蛋白の分解や、筋蛋自の分解の指標とされる Nヘメチルヒスチジンの排
出の増大などを報告している。血清尿素窒素は短時間の激運動ではほとんど変化
しないが、長時間の運動では上昇すると言われている 59)。また、エネルギー摂取
に対して運動などによりエネルギー消費が上回る場合;エネルギー産生に身体を
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構成している蛋白質も一部利用されることがある 60，61)。本研究の痩身者と健常者
の血清尿素窒素は運動後においてほとんど変化せず両者の差も認められなかった。
このことは、今回の短時間の激運動では覆身者と健常者の蛋白代謝に差が生じな
かったことを示している。
以上のことより、痩身者と健常者に短時間で疲労困懲に至る運動を負荷した場
合、両者とも運動直後で血中逸脱酵素であるLDHとCKは有意に増加した。さら
に、痩身者のCK-MBが運動終了後 30分と 60分で増加傾向を示したことから、
骨格筋を中心とした生体組織にはかなりの負担が加わったものと示峻される。
LDHとCKの血中への逸脱の機序としては、激しい運動による酵素活性の増大と
生体膜の変化が考えられる。その生体膜の変化を推測するために、膜の構成成分
である高度不飽和脂肪酸の過酸化により生成される過酸化脂質を測定した。その
結果、健常者では運動直後で有意な増加を示し、健常者においても増加傾向を示
した。このことは、血中乳酸、血中アンモ二ア、血清尿酸などの増加から、激し
い運動による生体の低酸素状態と尿酸生成過程での活性酸素の産生が増加したこ
とを示唆している。
要約
男性痩身者と健常者を対象として、短時間で疲労困懲に至る多段階負荷漸増法
による自転車駆動を負荷し、運動前後の血中逸脱酵素と過酸化脂質の変動につい
て検討した。
結果はつぎに示すとおりである。
1 )しDHとCKは運動直後に有意に増加した。
2 )血清過酸化脂質は健常者で運動直後に有意に増加し、痩身者についても増
加傾向を示した。
3 )血中乳酸と血中アンモニアは同様の変動を示し、運動直後および運動終了
後においても有意な増加であった。
4 )血清尿酸は運動直後から漸次上昇し、運動終了後 60分においても有意な
増加を示した。
これらの結果から、短時間で疲労困懲に至る運動では、運動中の低酸素状態が
推察され、そのために尿酸生成の過程に働くキサンチンオキシダーゼの作用によ
-30・
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り活性酸素が発生すると考えられる。
• 
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第2節 短期間のトレーニングにおける血清過酸化脂質と血中逸脱酵素
スポーツ合宿などのような短期間のトレーニングが生体の生理機能に及ぼす影
響については、従来より数多く報告されている62，63，64，65)。特に血液生化学的分析
による血中化学成分の変動は、一過性の運動負荷と対比され、スポーツ合宿が生
体に及ぼす負担度を示す指標として重要である。血中化学成分の中で血中逸脱酵
素であるGOT，GPT，CK，LDHなどはスポーツ合宿時の激しい運動により上昇する
ことが報告されているが62，63，65)、血中過酸化脂質の変動については明らかにされ
ていない。
過酸化指質は生体内の膜に存在する不飽和脂肪酸に活性酸素やフリーラジカル
が作用することなどにより生成され、過酸化脂質の増加は膜の損傷、細胞障害を
誘発すると考えられている16，17，25)。加齢66)や疲労24)などに関連した報告はあるが、
スポーツ合宿時の血中過酸化脂質の変動に関するものはみられない。
そこで本研究は、スポーツ合宿時の連日にわたる激しい運動が血中過酸化脂
の変動に及ぼす影響について、血清CK，LDH，尿酸、尿素窒素、 Ca，Catalase 
などの関連から検討することを目的とした。
研究方法
対象
対象は大学競技スキ一部に所属する健康な男子学生4名であり、各対象の身体
特性はTable2・2・1に示すとおりである。
トレーニングの内容
トレー二ング期間は 4泊5日で、主にランニングを中心としたトレー二ングで
あった。トレーニング内容の概要はTable2-2・2に示した。特に 4日目の午後は
休息とした。
採血
採血は、 トレー二ング開始前の第 1日目の安静時と第 2日目以降の起床直後の
早朝空腹時に行った。
血液は採血後室温で約 30分間放置し、その後遠心分離にて血清を分離した。
分離された血清は直ちにドライアイスにで凍結保存し測定に供した。測定項目は
3ー2-
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Table 2-2-1 Physical characteristics 
of the subjects. 
Subject Age(yr) Height(cm) Weight(kg) 
T. T. 21 178.5 70.0 
T. H. 20 163.0 60.5 
S. E. 19 177.8 65.5 
Y. Y. 18 167.0 73.0 
Mean 19.5 171.6 67.3 
SD 1.1 6.7 4.7 
Table 2-2-2 Contents of camp training period. 
Time 1st day 2nd day 3rd day 4th day 5th day 
9 : 00 Warming.up Warming.up Warming.up Warming.up 
Running:10km Running up Running up Running: 12km 
Running:4 km and down the and down the (on the sands) 
(on the sands) stalrs stalrs Cooling-down 
Cooling-down Dash Circuit Tr. 
Cooling-down Cooling-down 
1 : 30 
14 : 00 Warming-up Warming-up Warming.up Warming-up 
Running:3km Dash on the Variable dash Dash on the 
(on the sands) stalrs Relay race stalrs 
Weight Tr. Uphill running Dash on the Rest Uphill running 
Cooling-down Cooling-down sands Cooling-down 
Cooling-down 
16 : 30 
Tr.:Training 
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過酸化脂質(Lipid peroxides;LPO) 、Creatinekinase (CK) 、Lactate
dehydrogenase (LDH) 、尿酸 (Uric acid ;UA) 、尿素窒素 (Bloodurea 
nitrogen;BUN) 、Ca、Catalaseである。血清過酸化脂質はHb-MB法(協和メ
デックスデタミナーLPOキット)、 CKとしDHはUV法(和光純薬キット)、 UA
はウリカーゼ・ MEHA法(和光純薬キット)、 BUNはウレアーゼ・インドフェ
ノール法(和光純薬キット)、 CaはOCPC法67)、Catalaseは過マンガン酸カリ
ウム滴定法68)により測定した。
研究結果
トレーニング期間の血清過酸化脂質，CK， LD H ，UA， B U N ，Ca Catal aseの経目的
変化をTable2-2-3に示した。
血清過酸化脂質は 2日目に 13.8+4.0nmol/mlの高値を示し、 1日自に比べ
29.0%の増加であった。 3、 4日目とも 1日目に対し増加傾向を示したが、有意
な差は認められなかった。 5日目は 1日目の水準まで低下した。
CKは2、 3、 4日目に有意な増加を示し、 4日目には 1日目に比べ1508%の
顕著な上昇が認められた。 5日目には低下したが、なお有意な増加であった。
LDHは3、 4日目に有意な増加を示し、 4日目が最も高値であった。 5日目に
はCK同様低下したが、有意に高い値を示したままであった。
UAはトレーニング期間中すべて有意な増加を示し、 3日自には最高値10.2+
1.7 mg/dlであった。 4日目以降低下したが、 5日目においても 1日目の水準ま
でには低下しなかった。
BUNはCK，LDHと類似した変動を示し、 3日目に有意な増加が認められた。最
も高い値を示したのは 4日目であり、 5日目には低下したが 1日目の水準には回
復しなかった。
Caは一定か若しくは低下傾向を示した。
Catalaseは 2日目に最も高値を示したが、有意な上昇には至らなかった。 3日
目以降低下傾向を示し、 5日目には 1日目の水準まで戻った。
考察
過酸化脂質は細胞膜および細胞下レベルの膜において、膜を形成するリン脂質
-34-
............. ー
ITable 2・2・3Changes in serum LPO， CPK， LDH， UA， BUN. Ca， and Catalase values during camp train. 
ing period. 
Variable 1st day 2nd day 3rd day 4th day 5th day 
LPO nmol/ml 10.7+l.7 13.8士4.0 12.1士2.6 13.1士2.9 9.7士3.5
CPK mU/ml 87.3士23.2 164.5:l 58.2牢 97l. 5土266.1牢 1403.8士69.4牢牢 932.3 :l 209.9 * * 
LDH U/l 257.8 + 17.7 273.8:l 33.8 368.3士23.9*牢 419.8士34.4牢牢 379.8:l 27.9牢
UA mg/dl 5.7士0.5 7.6士l.3牢 10.2土l.7牢 9.2:l l.5 7.4土l.0
BUN mg/dl 10.0土l.6 13.3 :l 3.3 17.0 + 3.4牢 17.8 + 4.5 14.5土3.5
Ca mEq/l 5.1士0.2 5.1 + 0.2 5.0 + 0.1 4.9土0.1 4.8士0.1
Catalase U 0.30士0.12 0.48 :l 0.27 0.40士0.16 0.33士0.11 0.30 :l 0.12 
Values are mean土 standarddeviation. * p <0.05 * * P<0.01 : statistical signficance 
bctwecn 1 stand 2nd. 3rd， 4th or 5th day 
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中の高度不飽和脂肪酸(オレイン酸、リノール酸、リノレン酸など)に活性酸素
(スーパーオキサイドアニオン、一重項酸素、過酸化水素、ヒドロキシラジカル)
やフリーラジカルが反応することにより生成される。しかし、生体には脂質過酸
化を抑制する機構が存在し、膜機能低下や細胞障害を防止している。その代表的
な機構には、 202-. +2H+→ H202+02の反応、に働く SOD、2H202→ 2H20+02の
反応に働く Catalase、同様にH202を消去する Glutathioneperoxidase、抗酸
化剤としてのVitaminEなどがある69)o
運動による過酸化脂質の変化は、一般に運動中、運動後に増加することが知ら
れている 12，13，14，18)。特に細胞レベルの増加は顕著であり、岸原は24)ラットの長期
間自発運動後に、肝臓、脳、血液中の過酸化脂質の増加を認めている。また、
Dillardら15)は50 %V02maX強度による 1時間の自転車駆動を実施させ、過酸
化脂質生成の指標とされる呼気中のぺンタン濃度を測定した。その結果、運動後
に増加傾向を認め、生体内の過酸化脂質生成を示峻している。しかし、血清中の
過酸化指質の変動は明かではなく、運動により変化しないという報告もある 19)o
筆者ら 70)は一過性の激運動後に血清過酸化脂質が増加することを報告しており、
運動による血清過酸化脂質の変動には一致した結論が得られていない。本研究で
検討した短期間の激しいトレーニングでは、血清過酸化脂質は 1日目の安静時に
対して経目的に増加傾向を示すことを観察した。一過性の運動負荷後に増加する
ことは先行研究で認めているが、 トレーニング時の翌朝においても増加傾向を示
すことが確認されたことは興味深い。血清中の過酸化脂質は組織もしくは血液中
の脂質過酸化を反映していると考えられるが、血清中の過酸化脂質を分解する機
構は血清中には存在しないという報告もある 71)。
本研究では脂質過酸化の抑制酵素であるCatalase活性を測定することにより、
脂質過酸化を推測できると考えた。しかし、血清Catalase活性には有意な変動
は認められず、また血清過酸化脂質との相関も有意ではなかった。 Jenkinsら10)
は最大運動直後に男性外側広筋のCatalase活性を測定し、最大酸素摂取量との
聞に有意な相関 (r 0.72、P<0.01) を認めたと報告している。このことより
一過性の激運動中の細胞レベルにおいてはCatalase活性の冗進が示峻されるが、
本研究では翌朝の血清Catalase活性の上昇は観察されなかった。
ところで、 1日目から 5日固までの血清過酸化脂質と最も相闘が高かった血中
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化学成分はBUN(r=0.368)であったが、有意性は認められなかった(Fig.2・2・1)。
一方、血中化学成分間では、 CKとLDHが有意な相関 (r=0.891、P<O.001 )を
示した (Fi9 .2・2-2) 0 CKとLDHは筋運動により血中に逸脱する酵素として知ら
れており、その逸脱機序には激しい運動による組織の酸素不足 (anoxia) 、解
糖系からの乳酸の産生、その他細胞内浸透庄の上昇などがあげられている 33，34，49)。
本研究のCKとしDHは類似した変動を示し、いずれも 4日目に異常高値が認めら
れた。これは連日の激しい運動が組織の細胞膜透過性を元進させ、さらに筋組織
へかなりの損傷を与えた結果と解釈できる。 CKとLDHは血清過酸化脂質と有意
な相聞を示さなかったが、連日の激しい運動により筋組織中の脂質過酸化は充進
すると考えられ、細胞膜および細胞下膜に過酸化指質が生成され、膜の透過性に
何らかの影響を及ぼしたものと推察される。血清過酸化脂質の経目的な増加はわ
ずかであったが、骨格筋損傷の指標とされるCK、LDHと膜障害の指標と考えら
れる過酸化脂質には膜の透過性克進の点でその関連性が示唆された。
UAは激運動後回復 1-2時間にピークを示し、 24時間後においても回復し
ないという報告がある 57)。また、連日の筋運動によっても上昇し続けることが認
められている 64)0 BUNは短時間の激運動でほとんど変化しないが、長時間の運
動により上昇することが報告されている59)o 本研究における UAとBUNの相聞は
有意 (r=0.705、P<0.001) であった (Fig.2・2・3) 0 UAの増加は、連日の運動
により尿酸産生と腎臓からの尿酸の排池が低下した30)ためと考えられる。一方、
BUNの増加は、蛋白質とアミノ酸の酸化が元進した59)ことに由来すると推察さ
れる。ところで、尿酸代謝の中で尿酸産生系において、キサンチンオキシダーゼ
が働く際に活性酸素の発生がみられる 72)。すなわち 、運動によるUAの上昇が認
められることは、その代謝系で活性酸素の発生が充進し、細胞レベルで過酸化脂
質が生成されていると考えられる。従って、本研究の血清過酸化指質が経目的に
増加傾向を示したことは、尿酸の代謝系からも一部その影響を受けたものと推察
される。
血清過酸化脂質とCaには有意な相関(r=0.459)を認める報告もある 73)が、本研
究ではCaの経目的変動はほとんどなく、両者の関係は有意ではなかった。
今回の運動プログラム中 4日目の午後は完全休養とした。その休養の効果が 5
日目の血清過酸化脂質 CK.LDH.UA.BUNの低下として現われたと考えられる。
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連日の激しい運動によって筋の代謝機能の回復が充分行われていなかったと推察
されるが、休養により翌朝のCK，LDHが低下したことから代謝機能が幾分回復し
，たことを示すと言える。
以上のことより、 トレーニングのような連日の激しい運動は、骨格筋の損傷を
増大させる可能性が高いため、血中逸脱酵素であるCK，LDHが経目的に増加した
ものと考えられる。同時に、血清過酸化脂質がトレーニング中増加傾向にあるこ
とは、血中逸脱酵素が増加する機序のひとつである膜の透過性充進に何らかの影
響を及ぼしていると考えられる。しかし、本研究ではCK，LDHと血清過酸化指質
の有意な相聞は認められなかった。連日の運動に伴う UA，BUNの上昇の一因は体
組織の崩壊であり 30)、生体負担度を示す指標となりうる。血清過酸化指質につい
てもCK，LDH，UA，BUNの変動と比較すると、生体負担度を示す指標としてその
有用性が示峻される。このことはトレーニング中の完全休養後の翌朝に、血清過
酸化脂質を含むすべての血中化学成分が低下したことからも理解できる。
要約
大学競技スキー部の短期間のトレーニングにおける血清過酸化指質の経目的変
動を検討した。また他の血中化学成分 (CK，LDH，尿酸，尿素窒素，Ca，Catalase)
の変動と比較し、 トレー二ング中の生体負担度についても検討を加えた。結果は
次に示すとおりである。
1 )血清過酸化脂質はトレーニング中経目的に増加傾向を示した。
2) CK，LDH，原酸，尿素窒素はトレー二ング中有意な増加を示した。
連日の激しい運動は骨格筋の損傷を増大させるため、血中逸脱酵素CK.LDHの
上昇を招来すると考えられる。この血中逸脱酵素の上昇機序に、膜での脂質の過
酸化が関与していると推察される。また、脂質過酸化を起こす活性酸素は、尿酸
の上昇から運動によって増加すると思われる。
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第3章 運動によるフリーラジカルの生成
第1節 運動後のフリーラジカル
活性酸素の生成が膜中の高度不飽和脂肪酸の過酸化を充進することはよく知ら
れている。激しい運動による指質の過酸化は、活性酸素の生成が増加することに
起因しており、従来から指質の過酸化の指標である Malondi alde hyde (MD A)が
運動に伴い増加することはすでに報告されており 4.12.74)、本研究においても第 1
章および第 2章で観察した。膜を構成する脂質の過酸化は膜にダメージを与え、
細胞の機能低下や破壊に関与していると考えられている 75，76)。
運動中に活性酸素が生成することは、 Daviesら 17)が ElectronSpin 
Resonance(ES R)を用いて、ラットの筋肉と肝臓でフリーラジカルを検出して
いる。運動に伴うフリーラジカルをESRシグナルを用いて検討した報告は少なく、
指質の過酸化や抗酸化剤からの推測によるところが多い。その脂質過酸化を抑制
する抗酸化剤のひとつにビタミンEがある。ビタミンEは主に膜中に局在し、活
性酸素やフリーラジカルと反応して脂質の過酸化を抑制している。
そこで本研究では、運動に伴う活性酸素の生成とビタミンEの作用について、
通常食とビタミンE過剰食によって飼育されたラットの筋肉と肝臓のフリーラジ
カルをESRを用いて検討した。また、ビタミンE過剰食のラットの筋肉について
スピントラップ法によるHydroxylradical(HO・)の検出も試みた。
研究方法
動物および飼育、運動負荷方法
Spraque-Dawley系雌ラット 20匹(体重 205-231g) を用い、通常食
群 (Normal) とビタミンE過剰食群 (+VitaminE) に分け、 5週齢から 5週間
飼育した。通常食群は 40 IU vitamin E/kg dietを3週間投与した。各飼育食群
とも運動群 (Exercise，Exと略)と非運動群 (Control，Cont.と略)に分け、運
動群には傾斜 15 %で 26m/minのトレッドミル走を疲労因懲に至るまで負荷し
た。運動群は運動終了直後に非運動群同様、排腹筋と肝臓を採取した。
測定方法
採取した組織の一部は直ちにグラスキャピラリーに注入し、 ESR(BrukerER 
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200D・SCR，X-band)シグナルの測定に供した。 ESRの条件は磁場3450+250G、
出力10mW、変調100kHz、5G、掃引時間200sec、温度220C、応答時間o.2sec、
増幅比1.25x106とした。残りの組織は175mMKCI、15mMTrisを含むpH7.4
のbufferで10%W/Vにホモジネイトし、液体窒素中に凍結保存した。組織の過酸
化脂質 (malond i alde hyd e ;MDA) は内山ら77)の方法によって測定した。さらに、
ビタミンE過剰食群の非運動ラットと運動ラットの筋肉(1例ずつ)について、
5，5・Dimethyl・1・PyrrolineN-oxide(DMPO)を用いたスピントラップ法により
Hydroxyl radical(HO・)を検出した。
統計処理
データはすべて means(平均) +SE (標準誤差)で表した。有意差の検定に
はト検定を用いた。
研究結果
疲労因懲に至るまでの運動時間は、通常食群で54.6+4.4min、ビタミンE過剰
食群で42.6土4.8minと有意な差はみられなかった。
Fig.3・1・1はESRシグナル(筋肉)を示したものである。筋肉のESRシグナル
は、通常食群において運動後に有意な増加が認められた。しかし、ビタミンE過
剰食群においては差はみられなかった (Fi9 .3・1・2) 。肝臓のESRシグナルは通
常食の運動群で増加したが、ビタミンE過剰食ではむしろ運動群で低下した(
Fig.3・1・3)。
筋肉のMDAは両飼育食とも運動群に変化はみられず、両飼育食聞にも差はみら
れなかった(Fi 9 .3・1・4) 。肝臓のMDAは通常食群とビタミンE過剰食群で有意
な差がみられ、ビタミンE過剰食群が低値を示した。運動による変化はみられな
かった (Fig.3-1・5) 。
考察
運動中にフリーラジカルの生成が増加することは、 Daviesら17)によってすでに
報告されている。本研究の結果も同様に、運動群で筋肉、肝臓のESRシグナルの
増加が観察された。このスペクトルはおそらく g=2.004のフラビンもしくはユピ
セミキノンのラジカルと推定される 17)。すなわち、運動によってミトコンドリア
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の電子伝達系の代謝回転が増大するために、活性酸素の生成部位と言われている
ユビキノン78，79，80)のユビセミキノンラジカルが増加してくるものと推察される。
また、激しい運動では組織の低酸素状態が考えられ、それに伴いキサンチンオキ
シダーゼが活性化される。この酵素の作用によりスーパーオキサイド (02-. ) 
が産生され9)、種々の反応によりフリーラジカルが増加するものと考えられる。
ところで、ビタミンE過剰食群ではE8Rシグナルに変化はみられず、運動群で
フリーラジカルの増加を示さなかった。ビタミンEは抗酸化剤としてよく知られ
ており、主に、活性酸素の生成による脂質の過酸化を抑制する働きがある。ミト
コンドリア内で産生されたフリーラジカルがミトコンドリア膜に存在する過剰の
ビタミンEによって消去されたために、運動群のE8Rシグナルに変化がみられな
かったと推察される。 Gohilら81)は、運動トレーニングラットの組織内でフリー
ラジカルの生成が増加するために、ミ卜コンドリア活性に対するビタミンE含
が減少することを報告している。このことは一過性の運動においても、ビタミン
Eがフリーラジカルの増加を抑制する重要な働きをしていることを示している。
運動後に過酸化脂質が増加するという報告は多くあり、この研究においても
第1章、第2章でヒトの血液中のMOAの増加を観察している。しかし、運動後
に過酸化指質の増加を認めないという報告もあり 19)、ヒ卜においては運動の強度、
種類およびトレーニングによって過酸化脂質の変動に影響を受けるのではないか
と恩われる。本研究の運動群の筋肉と肝臓のMOAの値は非運動群と比べて変化
はみられなかった。 Jiら82)もラット運動後の筋肉と肝臓でMOAの増加を認めてい
ないが、肝臓においては運動後 24時間と 48時間に有意な増加を観察している。
ビタミンE過剰食群の肝臓の過酸化脂質が有意に低値を示したのは、おそらく過
剰のビタミンE摂取によるものと考えられる。
運動により活性酸素の生成が増大することを確かめるために、スピントラップ
法によってHO・を検出した結果の 1例を Fig.3・1・6に示した。マンガン (Mn)を
指標として非運動ラットと運動ラットを比べると 、運動ラットで約1.7倍の増大
が観察された。これはビタミンE過剰食の運動群で明らかに02一.が生成され、
スーパーオキサイドジスムターゼ (800)およびカタラーゼの作用を経てHO・
が増加したことを示している。 HO・は反応性が高く、脂質の過酸化を引き起こ
したり、蛋白質をも変性させうる。スピント ラップ法では、 1例ではあるがビタ
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Hydroxyl radical (HO・)observed by ESR using method of 
spin trapping in muscle from a vitamin E supplement rat 
(+vitamin E) at rest (control) or after exercise to exhaus-
tion (exercise). 
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a 
ミンE過剰食群の運動ラットの筋肉ホモジネイトで HO・の増大を確認できた。
ところが本研究のESRの条件では、筋肉組織のESRシグナルにおいてHO・を検
出するのは難しく、筋肉ホモジネイトで増加したHO・がフラビンもしくはユビ
セミキノンラジカルを反映するとは考えられなし、。しかし、ビタミンE過剰食群
のラットにおいても運動後にHO・が増大することは興味深い知見といえる。
要約
運動によるフリーラジカルの生成とビタミンEの影響について、 ElectronSpin 
Resonance (ES R)を用いラットの運動後の筋肉と肝臓のフリーラジカルの検出
を目的とした。さらに、フリーラジカルの生成に伴う指質の過酸化についても指
標のひとつであるMalondialdehyde(MDA)を測定した。また、 1例ではあるが、
ビタミンE過剰食群のラットについてスピントラップ法により HO・の検出も試
みた。結果は次に示すとおりである。
1 )疲労困懲に至るまでの運動時間は、通常食群とビタミンE過剰食群で有意
な差はみられなかった。
2) ESRシグナルの結果は、筋肉で通常食の運動群に有意な増加が認められた。
しかし、ビタミンE過剰食においては差はみられなかった。肝臓の ESRシ
グナルでは通常食の運動群で増加したが、ビタミンE過剰食の運動群では
低下した。
3) MDAは筋肉、肝臓とも両飼育食の運動群に変化は認められなかった。しか
し、肝臓のMDAは通常食とビタミンE過剰食の非運動群で有意な差がみら
れ、ビタミンE過剰食が低値を示した。
4 )スピントラップ法によるHO・が、ビタミンE過剰食の運動ラットの筋肉
( 1例)で非運動ラットの約1.7倍のシグナルで検出された。
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第 2節 運動中の活性酸素生成部位
運動に伴い血液や組織で過酸化脂質が増加することが報告されている 4，12，74)。
筆者らも激しい運動後に同様の結果を確認している。疲労困懲に至るような激し
.ぃ運動では、脂質の過酸化を冗進する活性酸素やフリーラジカルの生成が増大す
ると考えられている。
運動中の活性酸素の生成部位は、主にミトコンドリアの電子伝達系のユビキノ
ンサイクルによって生成されると言われている 78，79，80)。一方、激しい運動中には
プリンヌクレオチド代謝が充進し、イノシンーリン酸の分解が増大する結果、プ
リンヌクレオチド代謝の最終産物である尿酸が増加する83，84)。この尿酸の増加は、
ヒポキサンチンからキサンチン、キサンチンから尿酸になる代謝過程で作用する
キサンチンオキシダーゼの活性が克進していることを示しており、このキサンチ
ンオキシダーゼの働きによってスーパーオキサイド (02-. )が生成される 85)o
この活性酸素の生成系は組織の虚血と再還流によっても瓦進されることが知られ
ているが側、激しい運動後に尿酸が増加することから運動中においてもキサンチ
ンオキシダーゼの活性化により 02-.の生成が増大すると推察される。
そこで本研究では、運動中の活性酸素、特に02-.の生成部位を推察するため
に、キサンチンオキシダーゼの抑制剤であるア口プリノールをラットに投与し、
運動による活性酸素の生成増大を過酸化脂質と抗酸化物質として知られているビ
タミンE、グルタチオンなどの変動から検討することを目的とした。
研究方法
動物および運動負荷方法
10週齢のSprague-Dawley系の雄ラット24匹(体重286-315g) を無作為にコ
ントロール群とア口プリノール投与群に分けた。これらの群をさらに運動群と非
運動群に分け、合計4群とした。アロプリノール投与群にはア口プリノール (2
mg/ml 0.1 M NaOH) を尾静脈より 1ml投与した。運動は水泳運動とし、水温
34・36
0
Cで体重の3%の重りをつけて90分間行った。運動は12時間の絶食後に実
施し、ア口プリノール投与群の運動は投与2時間後に開始した。運動群は水泳運
動後直ちに組織などの摘出に供した。
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← 
組織のSampling
肝臓は摘出後直ちに冷却した生理食塩水で充分洗浄し、液体窒素中に保存した。
血液は心臓よりヘパリン処理された試験管に採血し、直ちに遠心分離した。得ら
れた血紫は分析まで液体窒素中に保存した。
凍結肝臓の一部は1.15%KCIで10%W/Vにホモジネイ卜し、残りのサンプルは
1 mM EDTAを含む0.5Nperchloric acidで 5倍容にホモジネイ卜した。ホモジ
ネイトはP0 te r -E I v e h je m型のホモジナイザーを用いoOCで行った。
分析
過酸化指質はThiobarbituric acidを用い、 Ohkawaら87)の方法に従い MDAを
測定した。 αー トコフエロール、。ートコフエロール、 yー トコフエロールは
HPLCを用い，阿部ら 88)の方法で測定した。総グルタチオン (GSH+GSSG)
はGriffithら89)の方法によって測定した。
統計処理
結果の数値はすべてmeans (平均) +SE (標準誤差)で示した。有意差の検
定には分散分析を行った後、 t -検定を用いた。
研究結果
血祭過酸化指質は、コントロール、ア口プリノール投与とも運動群が非運動群
に比べ高値を示した(Fi 9 .3・2・1)。アロプリノール投与では非運動群、運動群
ともコントロールよりも低値であった。
肝臓の過酸化指質では、コントロールの運動群が非運動群よりも有意に
104.2%の増加を示した(Fi 9 .3・2・2) 。さらに，ア口プリノール投与の運動群に
おいても非運動群と比べ57.0%の増加傾向を示した。また、ア口プリノール投与
の非運動群はコントロールの非運動群よりも 18.0%低い値であった。
血紫αートコフエロールは両運動群とも増加傾向を示したが (Table3・2-1 )、
肝臓のαー トコフ工ロールについては，コントロールの運動群で非運動群に対し
13.6%の有意な減少が認められた (Table3-2・1)。アロプリノール投与では差
はみられなかった。肝臓のpー およひ'Y一トコフエロールは両運動群でわずかに減
少した (Table3・2・2) 。血祭P一、 yー トコフエロールはすべての群で
O.24nmol/ml以下の値で検出できなかった。
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Fig.3・2・1
E百ectsof exercise and allopurinol treatment on lipid peroxides in rat plasma. Lipid 
peroxides are detected as thiobarbituric acid-reactive substances and expressed in terms 
of malondialdehyde.ヒコ SedentarygroUP (n = 6); ~， exercise group (nニ 6).
Yalues are means+SE. 
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Fig.3-2-2 
Effects of exercise and allopurinol treatment on lipid peroxides in rat liver. Lipid 
peroxides are detected as thiobarbituric acid-reactive substances and expressed in terms 
of malondialdehyde.仁コ Sedentarygroup (n = 6); ~， exercise group (n = 6). 
Yalues are means+SE.本Significantdi百erencesfrom sedentary control group (pく0.05).
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Table 3・2-1 E百ectsof exercise and allopurinol treatment onα-tocopherol level. 
Control Allopurinol treatment 
Sedentary Exercised Sedentary Exercised 
15.2+1.4 16.8+1.1 15.0+0.7 16.8十 0.6Plasma (nmoljml) 
Liver (nmolj g wet wt) 82.7+4.1 71.4十2.7* 81.7+4.2 79.8+4.0 
Values are means+SE(n=6). *Liver value for exercised control rats signi自cantlydi汀erent
from that for sedentary control rats (pく0.05).
Table 3・2・2 E百ectsof exercise and allopurinol treatment onβ-tocopherol and y-tocopherol 
levels i n rat 1 i ver.
β-toc 
Control Allopurinol treatment 
Sedentary Exercised Sedentary Exercised 
(nmoljg wet wt) 
4.17+0.38 3.59+0.33 4.41+0.36 4.06十 0.31 ー
y-toc 0.61 + 0.04 0.59士0.06 0.59土0.05
Values are means士SE(n=6).β-toc，β-tocopherol;y-toc， y-tocopherol. 
0.53 +0.04 
Table 3・2・3 E百ectsof exercise and allopurinol treatment on total glutathione level. 
Control Allopurinol treatment 
Plasma (nmoljml) 
Liver (μmoljg wet wt) 
?
?
?
?
?
?
?
?
???
?
?
?
???
??
? Exercised 
10.7十1.2
2.77 +0.28*本
?????
?
??
?
?
?
?
?
?
?
?
?
??? 、 ?
??
?
???
Exercised 
11.9 + 2.2 
3.29 +0.65 
Yalues are means士SE(n=6).*本Livervalue for exercised control rats signi自cantlydi百erent
from that for sedentary control rats (p < 0.01). 
• 
-53-
血紫総グルタチオンは、コントロールの運動群で非運動群と比べ19.6%の減少
がみられたが、アロプリノール投与では運動群の滅少はわずかであった (Table
3-2-3)。肝臓の総グルタチオンはコントロールの運動群において、非運動群よ
りも38.0%の有意な減少が認められた (Table3・2・3) 。また、アロプリノール
投与においても運動群で10.0%低下した。
考察
激しい運動が脂質の過酸化を克進し，運動後にその指標の一つであるMDAがヒ
卜やラットの組織，血液で増加することはすでに報告されている 75.90)。運動中の
脂質過酸化の冗進は、活性酸素の生成増大に由来していると考えられる。活性酸
素の生成は、主にミトコンドリアの電子伝達系のユビキノン(CoQ) や
NADH-CoQ reductaseからの電子の漏出によって行われ 78.79，80，91)、運動中のエ
ネルギー産生に伴いその代謝回転が増加するためと考えられる。しかし、筆者は
激しい運動中のもう一つの活性酸素の生成源としてキサンチンオキシダーゼの活
性化による生成源を考えている。キサンチンオキシダーゼは組織の低酸素状態に
おいて、キサンチンデヒド口ゲナーゼから生成され、ヒポキサンチンからキサン
チン、キサンチンから尿酸に至る過程でスーパーオキサイド (02一.)を産出す
る9)。すなわち、激しい運動後に尿酸が増加する 29)ことからキサンチンオキシダ
ーゼの活性化が推察される。それゆえ激しい運動中の活性酸素の生成は、ミトコ
ンドリアのみならずキサンチンオキシダーゼの活性化によるところも大きいかも
しれない。
そこで、運動中の活性酸素の生成部位を推察するために激しい運動とア口プリ
ノール投与が脂質の過酸化や抗酸化剤に及ぼす影響について検討した。コントロ
ールの運動群の肝臓MDAは非運動群に比べ有意に (104.2%)増加した。しかし、
ア口プリノール投与の運動群には MDAの有意な増加は認められなかった。この
ことは、ア口プリノールによってキサンチンオキシダーゼの作用が抑制されたた
めに、 02-.の生成がコントロールの運動群よりも低かったものと推察される。
活性酸素の生成による脂質の過酸化は、主に膜中に存在する高度不飽和脂肪酸
でみられる。膜を構成している脂肪酸が過酸化を受けると、膜の機能が低下し細
胞にダメージを与える結果となる。過酸化脂質と血中逸脱酵素の相関関係は，そ
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のダメージを反映しているかもしれなし¥7)。しかし、生体には過酸化を防御する
抗酸化剤としてビタミンE、 ビタミンC、グルタチオンなどがある。筆者は、ビ
タミンEの投与によって運動による脂質の過酸化が抑制され、血中逸脱酵素の上
昇も押さえられたことを認めている(第 4章)。さらに、運動トレー二ングでは
組織のビタミンEが低下するという報告もあり 81，92)、おそらく脂質過酸化抑制の
ために膜中に存在するビタミンEが消費されるためと考えられる。本研究結果に
おいても、肝臓で運動群の αー 卜コフエロールが有意に滅少したことは、一過性
の運動でビタミンEの低下がみられることを示している。ところが、血紫中のα
ー卜コフエロールには明らかな変動はみられず、むしろ若干の上昇が観察された。
これはおそらく血液の濃縮が関連していると考えられるが、肝臓や脂肪組織から
の流出によるものもある93)o
ア口プリノール投与の運動群では、肝臓の αー トコフエロールの低下は認めら
れなかったが、血紫αートコフエロールについてはコントロールと同じ傾向を示
した。 戸一およびYー トコフエロールの変動はわずかなもので、運動によるフリー
ラジカルや脂質過酸化の抑制にいかに関与するかについては明らかではない。
グルタチオンも抗酸化剤のひとつとして重要なはたらきをしている。運動中の
ラットの肝臓では、総グルタチオン (GSH+GSSG) は減少するという報告があ
る94)。また、ヒトでは運動中に血液の GSH+GSSGは滅少するが
GSSG/GSH+GSSGは増加することが観察されている 95)。即ち、 GSHはグルタ
チオンペルオキシダーゼによって H202と反応し酸化されてGSSGとなる。運動
によって活性酸素(特に02-・)の生成が上昇するとSODの作用によってH202
が増加する。このH202がGSHと反応しH20になる。本研究の肝臓GSH+GSSG
がコントロールの運動群で有意に減少したのは、先の研究結果と同様である。し
かし、アロプリノール投与の運動群では顕著な減少はみられず、コントロール群
と投与群で明らかな違いがみられる。この運動による肝臓のGSH+GSSGの減少
は、筋肉などでの抗酸化のために肝臓から血液中に流出した結果であるという報
告もある 94)が、本研究の血紫GSH+GSSGは運動群で低下した。
これらの結果から、運動は活性酸素の生成を増加し、それに伴う肝臓の脂質過
酸化を克進させるとともに、抗酸化剤であるビタミンEやグルタチオンの含量を
低下させる。アロプリノールの投与によりキサンチンオキシダーゼの作用を抑制
-55・
• 
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した結果、運動群で MDAや抗酸化剤の含量にコントロール群ほどの低下はみら
れなかった。このことは、運動中の活性酸素の生成はミトコンドリアのみならず、
組織の低酸素状態を反映した尿酸産生系のキサンチンオキシダーゼの作用が大き
く関与していることを示唆している。
要約
運動による活性酸素生成部位を検討するためにラットにア口プリノールを投与
し、運動ラットの脂質過酸化と抗酸化剤について測定した。
1 )肝臓の過酸化脂質 (MDA) は、コントロールの運動群で非運動群に対し
104.2%の有意な増加を示した。ア口プリノール投与の運動群においても
57.0%の増加がみられた。血紫の過酸化脂質はコントロール、ア口プリノ
ール投与の運動群で増加した。
2 )血紫のビタミンE (αートコフエロール)はコントロール、ア口プリノー
ル投与の運動群では増加したが、肝臓のビタミンEはコントロールの運動
群で有意に減少した。
3 )血紫の総グルタチオンは両運動群で減少したが、肝臓ではコントロールの
運動群で有意な減少がみられた。
これらの結果から、ラットの水泳運動では活性酸素の生成による脂質の過酸化
が血紫および肝臓で冗進することが示唆される。また、運動によるフリーラジカ
ルの生成や脂質過酸化を抑制する抗酸化剤(ビタミンE、グルタチオン)は、特
に肝臓において減少することからその消耗が示峻される。ア口プリノール投与の
結果、運動による活性酸素の生成はミトコンドリアのみならず、キサンチンオキ
シダーゼの作用にも大きく関与していると考えられる。
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第4章 抗酸化剤としてのビタミンE
第 1節 ビタミンEラジカルの検出とビタミンEの消耗
ビタミンE (卜コフエロール)はフリーラジカル反応から膜を保護する代表的
な抗酸化剤である 96)。 トコフエロールは活性酸素やフリーラジカルによる脂質過
酸化反応で生成される脂質ぺルオキシルラジカルを還元する結果、比較的安定な
トコフエロキシルラジカルになる。 トコフエロキシルラジカルの安定性はESRで
観察されており、 トコフエロキシルラジカルは溶媒やリポソーム中で酸化反応が
充進すると蓄積されてくる97，98)。しかし、 卜コフエロキシルラジカルの安定性に
も限界があり、多くの滅少過程をたどると考えられる。化学的には二量体、三
体、卜コフエロールキノンなどが確認されている 99，100，101)。しかし、生体膜中で
は反応生成物とメカニズムは全く異なるものかもしれなし凡さらに、蛋白質やキ
ノンのような酸化還元物が存在する場合、 卜コフエロールは脂質だけの膜よりも
非常に異なった反応を示すと考えられる。
そこでこのことを検討するために、リポソームと生体膜でトコフエロールの酸
化について比較した。
普通のラット肝臓から得られたミトコンドリアとミクロソームではトコフエロ
キシルラジカルは検出されなかったので、ビタミンEを過剰に投与したラットの
肝臓を用いた。また、 トコフエロキシルラジカルと水溶性の抗酸化剤であるアス
コルビン酸との関係についても検討した。
研究方法
動物
研究に用いた動物は 10 - 1 2週齢の雌のSprague-Dawleyラットである。
ラットは 10，000IU 0・α-tocopherol/kgof diet の飼料 102)を自由摂取とし室温
2 5
0
C、 12時間ごとの明暗で 5週間飼育した。
の調製
ミ卜コンドリアと亜ミトコンドリア粒子 (submitochondrialparticle，SMP) 
は先の報告にしたがし、調製した 103，104)。ミクロソーム調製のために肝臓を
1，15%KCIで還流した後、ホモジネイ卜を 10，0009で 10分間遠心分離した。
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その上清をさらに105，000x 9で60分間遠心分離し、その沈殿からミクロソー
ムを 10mMsodium phosphate， pH 7.0で調製した。タンパク濃度は Lowryら
105 )の方法で測定した。
リポソームの調製
ク口口フォルム中で指質にα-tocopherolを結合し、窒素ガスにより溶媒を置換
した。リポソームは水和リン脂質 (Sigma社のdioleoylphosphatidylcholine)
を用い、 10mM Sodium phosphate buffer，pH7.0 (100mg/ml)で調製した。続
いてBransonSonicatorで‘リポソーム溶液が乳白色になるまでマイクロチップを
使用し、出力 5で超音波処理を行った。最終のリポソーム溶液中の
α-tocoph e ro I濃度は230μMであった。
α-tocopherolの定量分析
α-tocopherolはLangら106)の方法により HPLCを用いて分析した。膜やリポソ
ームはヘキサンにより抽出し、そのヘキサンは窒素ガスにより除去した。抽出物
はエタノール:メタノール (1 : 1、 v/ v) に再溶解し、 HPLCカラムに注入
した。 Tocopherolのピーク強度は研究日毎にキャリプレーションした。
ESRの条件
ESRスペクトル (100kHz変調)はBrukerER 200 D・SCR(X-band)を用い、
2 2 ocで記録した。条件は磁場3450+100G、出力 10mW、変調100kHz、2.5
Gであった。ラジカル濃度はトコフエロキシルラジカルの高さで表した。サンプ
ルはガス透過性チューブ (ZeusIndustrial Products) に注入し、グルコースー
オキシデースーシステムで酸素の供給が行われるように空気中に置いた。
研究結果
トコフエロキシルラジカルの酵素的形成
生体膜でトコフエロキシルラジカルの形成をみるために、フエノキシルラジカ
ルが発生する系を用いた。この系の反応は次に示すとおりである。
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GO 
Glucose + 02 → Gluconolactone + H202 
HRP 
H202 + 2PhOH → 2H20 + 2PhO・
PhO・+α-TocOH→ PhOH+α-TocO. 
GO(glucose oxidase) 
HRP(horseradish peroxidase) 
PhOH(arbutin， 4・hydroxyphenyl-s・D-g I uco pyra n 0 si de) 
α-TocOH (α-toco P h e ro1) 
この系により α-tocopherolを含むリポソームでトコフエロキシルラジカルの
ESRスペクトルが確認された (Fig.4・1-1A) 。同様のスペクトルがラット肝の
ミトコンドリア画分とミクロソームで観察された (Fig. 4・1・18，4・1・1C) 。この
系で時聞が経過すると、 トコフエロキシルラジカルのESRスペク卜ルは別のラジ
カル(ここでは第 2ビタミンEラジカルとする)に変化することが示された。こ
の第2ビタミンEラジカルは卜コフェロキシルラジカルよりもさらに持続性があ
り、 3時間後においても観察された。このラジカルはトコフエロールの存在下で
のみ観察され、同様のESRスペクトルがSMPとミクロソームでみられた。
ラジカル発生系における卜コフエロキシルラジカルとトコフエロールの消耗
ラジカルがパーオキシダーゼシステムによって継続的に発生するならば、 トコ
フエロキシルラジカルも持続性があると考えられる (Fig. 4・1・2) 。しかし、 ト
コフエロキシルラジカルが時間とともに減少するのは、 トコフエロール濃度の減
少が関係している。反応開始後 40分でトコフエロールが酒渇しているにもかか
わらず、 ESRシグナルが残存しているのは第 2ビタミンEラジカルの発生による
ものである。
SMPとミクロソームにはカタラーゼが存在するために、より高濃度のパーオキ
シダーゼが必要とされた。 SMPとミクロソームでトコフエロキシルラジカルが
観察されたhorseradishperoxidaseの濃度は 5units/mlであった。また、 トコ
フエロキシルラジカルの持続時間はリポソームと比較して約半分であった。しか
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し、トコフエロキシルラジカルの消失とトコフエロール濃度の消耗はリポソーム
の場合と閉じ傾向を示した(Fig.4-1-3)。ところで、この研究で用いたラット肝
のミトコンドリア膜のトコフエロール濃度は、通常のラット肝のミトコンドリア
の卜コフエロール含量 (0.08・0.20nmol/mg protein) に比べ顕著に高かった。
アスコルビン酸の卜コフエロキシルラジカルの一時的な抑制
リポゾームにパーオキシダーゼシステムを反応させる前に200μMアスコルビン
酸を添加したとき、最初に現われたESRシグナルはアスコルビルラジカルでトコ
フエロキシルラジカルはみられなかった(Fi g. 4・1・4) 。アスコルビルラジカル
が完全に消失するのと前後して卜コフエロキシルラジカルが検出され、アスコル
ビルラジカルがすべて消失してからトコフエロキシルラジカルは増大した。
考察
ビタミンE含量が高い飼料を摂取しでもビタミンE本来の作用には影響を与えず、
肝臓の膜に多く取り込まれた。 卜コフエロキシルラジカルはミトコンドリアとミ
クロソーム膜で検出され、その持続性をビタミンEを組み込んだリボソームと比
較した。トコフエロキシルラジカルの消失過程は、生体膜と合成膜でトコフエロ
ール含量の遣いと他の抗酸化物の存在などによりそのメカニズムが異なっている
と考えられる。
ESRによるトコフエロキシルラジカルの積出は、ビタミンE過剰食で飼育した
ラットの肝細胞下膜 (SMP，ミクロソーム)を分離することによって可能である 。
5週間のビタミンE過剰食ではミトコンドリアのトコフエロール含量は普通のラ
ットの 50倍以上の値を示した。過剰のトコフエロールはミトコンドリア機能を
低下させると言われているが 107)、筆者らはミトコンドリアの内膜は 100
nmol/mg proteinぐらいの卜コフエロールを取り込めると考えている 。細胞下膜
には多くのフリーラジカル種が作用するため に、 トコフエロールがその抑制に働
くのもと思われる。
Arbutinをphenolとして用いた理由は次の 2つである 。 1)膜の脂質層に比較
的取り込まれ易く、通常のphenolを使用したときよりも低い濃度でトコフエロ
キシルラジカルを発生することができる 。 2)生体膜の高度不飽和脂肪酸の二重
結合部分で、フエノキシルラジカルが直接反応することがほとんどなし'0また、
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horseradish peroxidaseの膜不浸透性もこの酵素システムが主に膜表面の外側
にのみ存在する卜コフエロールに反応することを示唆している。
トコフエロキシルラジカルは生体膜と合成膜の両方でその持続性が高いことを
観察した。反応性の低いdioleoylphosphatidylcholineで構成されたリポソーム
では、卜コフエロキシルラジカルの反応に限界がある。さらに、 卜コフエロキシ
ルラジカルを検出できるのはトコフエロールと脂質の割合が生理的範囲(トコフ
エロール/脂質が'1/2，000-10，000) にあるときであった 106)。また、ラジカル濃
度が強い場合にはトコフエロールの分解が急速になり、たぶん二量体か三量体に
なると示唆される 108)。リポソームとSMP、ミクロソーム膜のトコフエロキシル
ラジカルに同様の減少パターンが観察されたのは、すべての膜でトコフエロール
が同様に消耗することを示している。トコフエロキシルラジカルの持続性は、一
定のラジカル濃度に強く依存すると考えられる。また、ミトコンドリアとミクロ
ゾームで観察されたトコフエロキシルラジカルは、ミトコンドリアの電子伝達系
のユビキノールやユビセミキノンなどもトコフエロキシルラジカルを還元するた
めに膜のビタミンEの消失速度が抑制されたものと示峻される 。
HPLCにより測定されたトコフエロールの消失割合は、フエノキシルラジカル
の生成割合よりも小さかった。このことはフエノキシルラジカルのトコフエロキ
シルラジカルへの転化が不十分であったか、もしくは酵素システムの活性がこれ
らの状況下ではArbutinラジカルに対しての還元に限界があったために減少させ
られたことを示峻している。アスコルビルラジカルの消失時間から推察されるア
スコルビン酸の消耗は予想以上に早く、おそらくトコフエロキシルラジカルの還
元と同時に鉄を媒体とした自動酸化を受けていると思われる。
トコフエロール濃度が高い場合のトコフエロキシルラジカルの減少が急速であ
ることは、強い酸素ストレスを受けた組織ではビタミンEの消耗がより促進され
ることを示唆している。
要約
リポソームとラット肝の亜ミトコンドリア粒子、ミクロソーム膜のトコフエロ
キシルラジカルを検出するために、酵素的にラジカルを発生させESRによりシグ
ナルを観察した。その結果はつぎに示すとおりである。
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1 )ラット肝の車ミトコンドリア粒子、ミクロソームではラットにビタミンE
過剰食を与えた肝の膜でトコフエロキシルラジカルを検出できた。また、
リポソームのトコフ工ロキシルラジカル検出の酵素システムと比較して亜
ミトコンドリア粒子、ミクロソームでは高濃度を必要とした。
2 )リポソームの卜コフエロキシルラジカルは 1時間程度持続したが、亜ミ卜
コンドリア粒子、ミクロソームでは 15分ぐらいで消失した。
3 ) トコフ工口キシルラジカルが消失した後、リポソーム、亜ミトコンドリア
粒子、ミクロソームとも同様のESRシグナルが観察され、さらに長時間持
続した。
4 )リポソーム、亜ミトコンドリア粒子、ミクロソームのすべての膜において、
卜コフエロキシルラジカルの消失にともなう膜卜コフエロール濃度の減少
が観察された。
5 )アスコルビン酸はアスコルビルラジカルが消失するまで卜コフエロキシル
ラジカルの発生を抑制した。
以上のことより、 ESRによるトコフエロキシルラジカルの検出には今回用いた
酵素システムが有効であるが、ビタミンEを多く含む膜においてそれが可能であ
る。また、この酵素システムではトコフ工ロキシルラジカルは比較的持続性があ
る。トコフエロキシルラジカルの消失にともない膜の卜コフエロール濃度が減少
することより、 トコフエロキシルラジカルがたぶん二量体か三量体になると示峻
される。水溶性のアスコルビン酸は、 トコフエロールがラジカルと反応する前に
アスコルビルラジカルとなりラジカルによる酸化を膜の外側で抑制すると思われ
る。
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第2節 ビタミンE投与と運動による脂質過酸化
ビタミンEは活性酸素やフリーラジカルによる指質の過酸化を抑制する抗酸化
剤としてよく知られている。膜を構成している高度不飽和脂肪酸が活性酸素によ
り過酸化を受けるときに、やはり膜に局在しているビタミンEがその過酸化を抑
制していると考えられる。活性酸素やフリーラジカルは膜にダメージを与え
109，110)、細胞の機能障害さらには細胞破壊へとつながることを考えれば、ビタミ
ンEは重要な生体防御機構のひとつといえる。運動により活性酸素が発生するこ
とは、第 1章から第 3章までの過酸化脂質の増加や抗酸化剤の滅少などから推察
され、運動による過酸化脂質と抗酸化剤であるビタミンEの関係は、生体の運動
への適応現象としても興味深いものである。
ビタミンEの過剰ラットは運動中の指質過酸化が抑制され、欠乏ラットは運動
中に脂質過酸化が増大するという報告がある 111，112)。
そこで今回はヒトの疲労因究費に至る運動で、ビタミンEの投与が血清過酸化脂
質および細胞膜のダメージの指標である血中逸脱酵素の変動について検討するこ
とを目的とした。
研究方法
対象
対象は年齢20.3+0.3 (平均±標準誤差)才の健康な男子学生 21名である。
対象の身体特性は、身長168.9+1.1cm，体重59.0+1.2 kg，体脂肪12.1+0.5
%であった。
ビタミンEの摂取
対象は毎日300mgのビタミン E (0-α-tocopherol acetate，グレラン製薬)
を4週間にわたり経口摂取した。 4週間の摂取後、安静時の血清ビタミンE濃度
は9.6:tO.6(SE)から22.3+1.1(SE)(P<0.001)μg/mlに上昇した。また、ビタミ
ンEの摂取による愁訴はなかった。
運動負荷方法
対象は4週間のビタミンE摂取期間の前後で運動負荷試験を実施した。運動負荷
試験は 12時間以上の空腹状態で行った 。運動はモナーク社製自転車工ルゴメー
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ターを用いowで 4分間の駆動後、連続して毎分 15 Wずつ負荷を漸増し疲労困
懲に至るまで実施した 11 3・11 4)。ペダルの回転数は60rpmで一定とした。最大酸素
摂取量は運動中に観察した酸素摂取量の最大値とした。呼気分析は Mijn hardt社
製のOxyconSystem(OX-4)により行った 115)。心拍数は運動中フクダ電子製の
Life S Co peによりモニターした。
採血
採血は運動前の安静時、運動直後、運動終了後 1時間と 3時間の計 4回肘正中
皮静脈より行った。採血量は 1回に約 10 mlとし、採血した血液を約 10 Ocで 3
0分間放置した後、 3000rpmで 10分間の遠心分離を行い血清を分離した。血
清は直ちに一 20 OCで凍結保存し、 1週間以内に測定に供した。
分析
過酸化脂質は Yagi31)の方法に従い測定した。 αー 卜コフエロールは
HPLC(Shimazu LC-6A Liquid Chromatograph)を用い、 Vandewoudeら 11 6 ) 
の方法により測定した。尿酸はウリカーゼ・ぺルオキシダーゼ法(和光純薬、キ
ット)、 GOTアイソザイム (mitochondrialaspa円ateaminotransferase; m-GOT) 
はTeranish iら117)の方法をもとにした栄研のキット、 Pー グルク口ニダーゼはベ
ーリンガー・マンハイム社のキットにより測定した。さらに、ヘマトクリットも
測定した。
統計処理
結果の数値はすべてmeans(平均) +SE (標準誤差)で示した。有意差の検
定にはt-検定を用いた。
研究結果
ビタミン E摂取前後の運動負荷試験の結果を Table4-2・1に示した。最大酸素
摂取量、最高心拍数、疲労困懲までの運動時間には有意な差はみられなかった。
運動による血液濃縮は、ヘマトクリット値からみるとビタミンE摂取前の運動直
後では 7%増加し、ビタミンE摂取後の運動では 12 %の増加を示した。測定結
果はそれぞれの対象のヘマトクリッ卜値の変動により補正した値を Tableι2・2
に示した。
ビタミンE摂取前の運動直後の MDAはわずかであるが有意な増加を示した。し
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Table 4-2-1 V02max， HRmax and exercise time during exhaustive 
exercise in control and vitamin E trials 
??
?
??
??? ?
?
?
??
V02max 
(ml'kg-1 ・min-1) 
48.9 + 2.0 
49.1 + 2.3 
HRmax 
(beats . min -1 ) 
191.1 + 1.5 
191.0+ 1.5 
Exercise time 
(min) 
19.0:!: 0.4 
19.1 + 0.5 
Values are means :! SE. Not significantly di町erentfrom control trial. 
Table 4-2・2 Changes in blood hematocrit values MDA， enzyme activities and uric acid levels after 
exhaustive exercise before and after dietary vitamin E supplementation 
Post-exercise (hr) 
、 ， ?，??? ?
?
? ?
? ，? ? ?，? ??????
??
?
?
?? Pre-exercise 
MDA (nmoljml) 
Cont. 
Vit E 
Cont. 
Vit E 
Cont. 
Vit E 
Cont. 
Vit E 
Cont. 
Vit E 
46.3土0.6
44.4 :! 0.7↑ 
4.4 + 0.2 
3.8 :! 0.2↑ 
1274士108
915土69↑
3.4 :! 0.6 
2.8 :! 0.3 
6.0土0.3
5.7 :! 0.2 
0 
49.7:!:0.7・
49.9 :! 0.6・
4.5 :! 0.2・
3.5 :! 0.2叶
1510+ 128・
964:!: 81↑ 
5.6 + 0.7・
4.1 + 0.6・
5.7 :! 0.3・
5.2 + 0.2・
43.7土0.7・
43.6土0.6
4.4 :! 0.2 
3.8 + 0.2↑ 
1572 :! 139・
877土71↑
4.1土0.7
3.8 :! 0.6・
8.7 :! 0.4・
8.0 :! 0.3・
3 
44.1 :! 0.8・
43.0 :! 0.7・
4.4土0.2
3.8土0.2↑
1515:!: 141・
886士62↑
3.0 + 0.6 
3.3土0.6
8.5 + 0.4・
8.1 + 0.3・
• 
s -Glucuronidase (U) 
m-GOT (U) 
Uric acid (mgjdl) 
Values are means :! SE. 
.Significantly di町erent(P < 0.05) from pre-exercise value. 
↑Significantly di百erent(Pく 0.05)from control value. 
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かしビタミンE摂取後の運動直後では有意に低下した。運動終了後の変動は両運
動とも安静値と同じ値であった。
尿酸はビタミンE摂取前の運動終了後 1時間で 45%、ビタミンE摂取後の運動
終了後 1時間で 40%の有意な増加を示した。
トグルク口ニダーゼ活性はビタミンE摂取前の運動では、運動後に有意な増加
が認められたが、ビタミンE摂取後では運動直後に増加傾向を示したほかは、む
しろ低値を示した。
m-GOT活性はビタミンE摂取前の運動では、運動直後に 65%の有意な上昇を
示したが、ビタミンE摂取後の運動直後では 46%の有意な上昇であった。
考察
疲労困懲に至る運動では、運動後に血液、肝臓、筋肉などで脂質過酸化の指標
である MDAが増加することは、筆者らも確認するとともに以前から報告されて
いる 1174)0 また、運動強度が大きくなると過酸化指質が増加することも知られて
いる75)。今回の研究においてもビタミン E摂取前の運動では、運動直後にわずか
ではあるが有意な増加を示した。しかし、ビタミンE摂取後の運動では、運動に
よる増加はみられず、直後においてはむしろ減少した。この滅少したことについ
ての機序は明かではないが、おそらくビタミンE摂取の影響があるのかも知れな
い。 Gohi 1ら81)は運動によってフリーラジカルが増加するのに伴い、ビタミンE
含量が減少したことを報告している。これはビタミンEがフリーラジカルによる
脂質の過酸化を抑制するために、組織の ビタミンEが消費されるためと考えられ
る。oi 1 a rdら15)は、 2週間のビタミンE投与 (1200IU/day) を行った後の
安静時と運動中の呼気中ぺンタン濃度が減少したことを認めている。呼気中ぺン
タン濃度も脂質の過酸化を反映する指標とされており、このことからもビタミン
Eが運動中の脂質過酸化を抑制していることが推察される。もし血清のMDA濃度
が組織の脂質過酸化を反映するとすれば¥ 今回の 4週間のビタミンE投与も激し
い運動中の組織の脂質過酸化を抑制したと考えられる。
生体内では虚血と再還流によるキサンチンオキシダーゼの作用によって、 02-. 
が発生することが-確認されている 9)。一過性の激しい運動中にも虚血までには至
らないが、低酸素状態が生じると考えられる。それは激しい運動中に乳酸が増加
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したり、キサンチンオキシダーゼの作用の結果生じる尿酸の上昇からも推察され
る。すなわち、疲労困懲に至るような激しい運動、もしくは運動後に尿酸が異常
に増加するような運動では、生体内で02-・やフリーラジカルが増加することに
なる。この研究においても、ビタミンE摂取前後の運動終了後に尿酸の上昇が確
認されている。
膜を構成しているリン脂質が活性酸素やフリーラジカルによってダメージを受
けると、膜の機能障害や破壊につながり細胞内の酵素が血液中に流出することが
考えられる。 9・グルク口ニダーゼや m-GOTなどは、本来ライソゾームやミトコ
ンドリア内にあるべき酵素で血液中に逸脱することはなく、細胞障害の指標とさ
れている 118，119，120，121)。これらの酵素は今回のビタミン E摂取前の運動では運動
後に有意な上昇を示し、運動による膜の損傷、機能低下などを示唆している。と
ころがビタミンE摂取後の運動ではビタミンE摂取前にみられたような顕著な増
加は観察されず、わずかな増加にとどまった。このことは運動により組織に酸素
障害が生じたことと、過剰のビタミンEが活性酸素やフリーラジカルの影響によ
る酸素障害を抑制したことを示峻している 。 また、 Aikawaら92)もビタミンEが
運動トレーニングによる赤血球の溶血を抑制したと報告している。しかし、ビタ
ミンEが激しい運動後の血中逸脱酵素 (CK，GOT，LDH) の上昇を抑制しなかった
という報告もあるが122)、これは酵素の局在性とも関連しているのではないかと
思われ、特に02-.の生成部位であるミトコンドリアや活性酸素やフリーラジカ
ルの生成部位に近いところで酸素障害も大き くなるのではないかと考えられる。
要約
疲労困懲に至る激しい運動において血清過酸化脂質 (MDA) と血中逸脱酵素に
及ぼすビタミンE摂取の影響について検討することを目的とした。結果は次に示
すとおりである。
1 )血清過酸化脂質は、ビタミンE摂取前の運動後にわずかではあるが有意な
増加を示した。 しかし、ビタミンE摂取後の運動では増加はみられなかっ
た。
2 )日ーグルクロニダーゼとm-GOTは、ビタミンE摂取前の運動後には有意に
増加したが、ビタミンE摂取後の運動後にはその増加は抑えられた。
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以上のことより、激しい運動に伴う指質の過酸化は、ビタミンEの摂取により
抑制され、血中逸脱酵素の上昇も抑えられる。すなわち、過剰のビタミンEによ
って膜の酸素障害が抑制されることが示唆された。
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第5章 運動によるビタミンE含量の変化
第1節 一過性の運動中のビタミンEの変動
血液中のビタミン Eは、リポプロテインの画分に非特異的に分布しており
123，124)、血清中のビタミンEの利用にはリポプ口テインの輸送機構が大きく関与
していると考えられる。運動により活性酸素やフリーラジカルが発生した場合、
まずその組織の膜中に存在するビタミンEが脂質の過酸化を防御するために消耗
され、次に他の臓器からの動員が予想される。血清中のビタミンEはその中間輸
送機構とも考えられるが、その詳細についての報告は少なし凡そこで一過性の運
動中の血清ビタミンEの変動とリポプロテイン (LDL，VLDL) の変動について検
討した。なお、第 4章第 2節、第 3章第 2節の研究におけるビタミンEの変動結
果を示し、一過性の運動との関係について考察した。
研究方法
対象
康な女子長距離選手 7名を対象とし、その身体特性をTable5・1-1に示した。
対象は 12時間以上の絶食後研究室に集合し、 30分間の坐位安静後に運動負荷
を実施した。
運動負荷方法
運動はモナーク社製自転車工ルゴメーターを用い、 OWから連続して毎分 15 
Wずつ負荷を漸増し疲労困懲に至るまで行った。ペダルの回転数は60rpmで一定
とした。最大酸素摂取量は運動中に観察した酸素摂取量の最大値とした。呼気分
析は日本電気社製のMETABOLICMONITOR 2L01により行った。心拍数は運動
中日本電気三栄社製のBioviewEによりモニターした。運動中の酸素摂取量は
Table5・1・2に示した。
採血
採血は肘正中皮静脈より運動前、運動開始後 7分と 13分、運動直後の計 4回
とした。採血量は約 10 mlとし、血清に分離後直ちに一 20 OCで凍結保存し測定
に供した。また、採血時の%か02maxは7分で46.3%、 13分で80.3%に相当し
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Table 5-1-1 Subject characteristics 
Subjects 
Long clistance 
runner (Females; 
N==7) 
Age (戸) Height (cm) Weight (kg) V02 max (ml/kg/min) 
19.6土 0.3 159.6:1 1.8 48.7:1 2.3 64.1 :1 2.8 
Values訂emean土 SE.
Table 5・1・2V02max and %V02max during exercise 
Blood sampling time 
during exercise 
(min) 
7 
13 
?
? ? ?
??
?
?????
? ??
?
??
????
?
?
?
?
、 、
?
?
????
? ?
?
?
?
Rest 
Exhausted 64.1 :12.8 
??? ???
Values訂emean土SE.
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分析
r トコフ工ロールはVandewoudeら11 6)の方法により測定した。 Lowde nsity 
lipoprotein (LOL)， Very low density lipoprotein (VLOL)は栄研のキット(比
濁法)、血中乳酸は協和メデックスのキット(酵素法)、スーパーオキサイドデ
ィスムターゼ (SOO) は和光純薬のキット(テトラゾリウム塩還元法)により
測定した。血清過酸化脂質の測定はYagi31)の方法を用いた。また、ヘマトクリ
ッ卜についても測定した。
統計処理
結果の数値はすべてmeans(平均) +SE (標準誤差)で示した。有意差の検
定にはt-検定を用いた。
研究結果
運動中の血中乳酸の変動をFig.5・1-1に示した。 46%か02max時では乳酸の増
加はわずかで、それ以後80%古02maxを過ぎてからは顕著な上昇であった。
血清 α-tocopherolの変動を Fig.5-1-2に示した。乳酸の変動と似て、
80%V02maxで28.5%，Exhaustionで42.8%の有意な上昇を示した。この増加は
運動による血液濃縮の影響と考えられるが、ヘマトクリッ卜値から算出補正した
値よりも16%高い値であった。
LDLとVLOLの変動を Fig.5・1-3に示した 。 LOLは運動中上昇傾向を示し、
80%V02maxで11.5%，Exhaustionで19.8%の有意な増加を示した。 VLDLにつ
いては80%V02maxで11.8%の増加であったが、 Exhaustionでは30.3%の有意
な増加を観察した。
Fig.5・1-4はα-tocopherolとLDLとの相関を示したものである。 r=0.465の正
の相聞が認められた。 VLDLとの聞には相聞はみられなかった。
過酸化脂質の変動を Fig.5・1・5に示した。 80%な02maxまでは変動を認めなか
ったが、 Exhaustionで有意な上昇を観察した。
SOD活性の変動はFig.5・1-6に阻害率として示した。 46%tf02maxでは少し低
値を示したが、運動に伴って上昇しExhaustionでは有意な増加を観察した。
第4章第 2節のビタミンE摂取前後の運動直後および運動終了後のαートコフ工
口一ルの結果を Fig.5-1・7に示した。
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第3章第 2節のア口プリノール非投与群の運動群と非運動群の血紫、肝臓、筋
肉のα，トコフエロール含量の結果をそれぞれFig.5・1-8に示した。
考察
血液中のビタミンEは、主にリポ蛋白と血球に分布していると考えられる。血
液中でラジカルが発生した場合、水相のラジカルは水溶性の抗酸化剤、例えばビ
タミン C、ビリルビン、尿酸などがラジカルを捕捉するが、リポ蛋白や赤血球膜
の脂質相で発生したラジカルは指溶性のビタミンEが抗酸化剤として働く 125)。
運動により脂質過酸化が促進するのに伴い、血紫中のビタミンEがどのように
変動するかは血禁中のビタミンEの輸送系としてのリポ蛋白を測定する必要があ
る。血禁中ではリポ蛋白の中でも主として L0 LとVLDLにビタミンEが多く
含まれ、 H0 Lにも分布している 126)。また、ビタミンEの組織への輸送には L0 
Lのレセプター感受性127，128)とリポ蛋白リバーゼの活性129)が影響すると言われて
いる。
運動によるビタミンEの変動については、 Pince mai Iら93)が疲労困懲に至る自
転車駆動で、血紫トコフエロールが運動中および運動終了直後に有意に増加した
ことを認めている。この研究では血紫α-tocは運動開始後上昇傾向を示し、 80 
%V02maxで28.5%、運動終了直後で42.8%の有意な増加を示した。これはし
D L、VL 0 Lの変動と類似しており、血紫α-tocとL0 Lの聞に正の相関がみ
られた。すなわち、一過性の疲労困懲に至るような激しい運動中にビタミンEが
上昇するのは、主としてビタミンEの輸送系であるリポ蛋白の上昇に起因すると
考えられる。このリポ蛋白の上昇は一部血液濃縮の影響を受けているが、運動に
よる肝臓からのVLDLの流出、 VLDしから L0 しへの変換促進も考えられる。
また、運動後の回復期の変動は、運動終了後 1時間には漸次減少し、運動終了
後3時間ではほぼ安静レベルまでに戻っていた。これは血紫ビタミンEの上昇が
運動に伴う一過性のものであることを示している。
一方、ラットの一過性の運動後の血紫、筋肉、肝臓のα-tocの変動は、血紫で
運動後に増加傾向を示したが、筋肉と肝臓では有意に減少した。これは運動中に
は活性酸素やフリーラジカルの発生が増加し 17)、脂質の過酸化が促進されるため
に抗酸化剤としてのビタミンEが消耗されるためと推察される。ラジカルを捕捉
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Plasma 
したトコフ工ロールはトコフエロキシルラジカルになり重合して安定化するか
(第4章1節)、もしくはビタミンCによって還元され再生される 11 )。しかし、
筋肉や肝臓ではラジカルの発生と脂質過酸化が大きいために、ビタミン Cなどに
よる再生では賄えないと思われる。
要約
疲労困懲に至る激しい運動中および運動後の血清α-tocの変動と、ラットの90
分の水泳運動における血紫、筋肉、肝臓のα-toc含量について検討した。結果は
つぎに示すとおりである。
1 )運動中の血清α-tocは運動強度の増大にともない上昇し、約80%V02rT1ax
と運動直後には有意な増加を示した。運動終了後には漸次低下し運動終了
後 3時間では安静レベルまで回復した。
2 )運動中のリポ蛋白は増加傾向を示し、 LD Lと血清α-tocとの聞に正の相
闘が認められた。
3 )運動後のラットの血紫では増加傾向を示したが、筋肉、肝臓ではα司 tocの
含量が有意に減少した。
以上の結果から、一過性の運動では血清および血紫ビタミンEは運動中から運
動直後後に上昇するが、その機序としてリポ蛋白の上昇が考えられる。また、筋
肉や肝臓のビタミンEは運動によりむしろ減少することが観察された。すなわち、
組織での抗酸化作用のためにビタミンEの消耗が促進されたものと示唆される。
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第 2節 ビタミンE欠乏ラットの運動による脂質過酸化とビタミンE含
生体内で抗酸化剤として作用するビタミンEは、主に膜を構成するリン指質の
不飽和脂肪酸の過酸化を抑制している。すなわち、脂溶性のラジカルスカベンジ
ャーとしてスーパーオキサイド、ヒドロキシルラジカル、ぺルオキシルラジカル
などのラジカルを捕捉して膜の酸化的傷害を防止している。
ビタミンE欠乏の研究は古くから行われており研究報告も多いが、運動とビタ
ミンE欠乏に関する研究は少なく、運動による脂質過酸化にビタミンEがどのよ
うに関連しているかは興昧深いところであるが、運動とビタミンEに関する研究
は少ない。ビタミンE欠乏ラットの運動による指質過酸化については明らかにさ
れていないが、持久的トレーニングを行ったラットでは肝臓や筋肉でビタミンE
が減少する傾向があり92¥脂質過酸化と抗酸化剤としてのビタミンEの関連につ
いては運動トレーニングの内容によって影響を受けるのではないかと考えられる。
そこで本研究では、ラットに卜レッドミル走の運動を隔日の週 3日で 4週間実
施し、その時のビタミンE欠乏ラットの血紫、筋肉、肝臓、肝ミ卜コンドリア、
肝ミクロソームなどの過酸化指質とビタミンE含量について検討した。
研究方法
動物および飼育
5週齢のSpraque-Dawley系雄ラット 24匹(体重110一130g) を日本クレ
ア株式会社(大阪)より購入し、ラット飼育用ケージに 1匹ずつ入れ飼育周囲形
飼料(日本クレア株式会社 ;Cι2) で 4日間の予備飼育を行った。その後ラッ
トを無作為に 6匹ずつ 4群に分け、そのうち 2群にはビタミンE欠乏飼料、残り
の2群には対照飼料を与え、さらに、各飼料群を運動群と非運動群にそれぞれ分
けて 4週間飼育した。ビタミンE欠乏飼料のビタミンE含量は1mg/kg d iet以下
で、対照飼料では50mg/kg dietであった。各群とも飼料および水は自由に摂取
させた。飼青は室温 24 + 1 Oc、照明は 12時間の明暗サイクルで行った。
運動負荷方法
運動群には傾斜 0%で 20m/minのトレッドミル走を 1時間、隔日に同じ時間
帯で週 3回負荷した。解剖の前日には運動は負荷されなかった。
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解剖および組織の採取
解剖はすべてのラットが 12時間以上の絶食状態で行った。ラットをエーテル
麻酔下で開腹し、心臓より採血した後肝臓、筋肉を摘出した。採血はヘパリン処
理されたシリンジで行い、直ちに血紫に分離し液体窒素中に凍結保存した。肝臓
を氷冷生理食塩水中で洗い、一部を水分を除いた後液体窒素中に保存した。残り
の肝臓はポッタ-型テフ口ンホモジナイザーを用いてMelnickら104)の方法により
ホモジネー卜を調製し、遠心分離法によりミトコンドリア、ミクロソームを採取
した。各分画は液体窒素中で凍結保存し、測定に供した。筋肉は排腹筋を摘出し、
液体窒素中に凍結保存した。また、筋肉のホモジネートはGohi Iら130)の方法によ
って調製した。
分析
血紫、組織のα-Tocは阿部ら 88)の方法にしたがって測定した。血紫、組織のホ
モジネー卜0.4mlをネジ付き褐色試験管に分取し、水0.6mlおよびエタノール
2.0 mlを加え、さらに nー ヘキサン5.0mlを正確に加え、 5分間激しく振り混
ぜた後3，000rpmで5分間遠心分離した。上層のnー ヘキサン層から4.0mlを正
確に取り、 40 OCの水浴上で窒素ガスにより溶媒を留去した。その後速やかに室
温に戻し、直ちにこの残j査に内部標準物質 (2.2.5.7.8・ペンタメチル・6・クロマノ
ルー;PMC) を含むnー ヘキサン 100μ|を加えて溶かし、その5μ|をHPLCの
カラムに注入した。
過酸化脂質はOhkawaら87)の方法により MDAを測定した。なお、試料のタンパ
ク質はLowryら105)の方法により測定した。
統計処理
すべての結果は means (平均) + SE (標準誤差)で表した。有意差の検定
には分散分析を行った後、 t-検定を用いた。
研究結果
各群とも飼育に伴い体重の増加を示し、飼育 3週目以降は運動群で若干低値を
示す傾向が見られた。また、ビタミンE欠乏飼料群も対照飼料群に比べ低値を示
す傾向にあった。
飼育期間中のラットの 1日当たりの飼料摂取量は、対照飼料の非運動群で14.9
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土0.4、運動群で14.4+0.3、ビタミンE欠乏飼料の非運動群で 14.9土0.4、運動
群で14.3+0.49であり、それぞれ各群間に有意な差は認められなかった。
血紫過酸化脂質の結果は Fig.5・2・1に示した。 MDA値は対照飼料群とビタミン
E欠乏飼料群の運動群でそれぞれ非運動群よりも低い値を示した。また、ビタミ
ンE欠乏飼料群の方が対照飼料群に比べ若干高い傾向を示した。
筋肉の過酸化脂質の結果はFig.5・2・2に示した。対照飼料群とビタミンE欠乏飼
料群の非運動群聞には有意な差が認められ、ビタミンE欠乏飼料群が高い値を示
した。同様に運動群聞においてもビタミンE欠乏飼料群が有意に高い値であった。
各飼料群の運動群は共に非運動群に比して低い値を示し、特にビタミンE欠乏飼
料群では有意な差が認められた。
肝臓の過酸化脂質の結果はFig.5-2・3に示した。血紫、筋肉の結果と同様に運
動群で低い値を示す傾向であった。また、ビタミンE欠乏飼料群の値は対照飼料
群よりも高く、ビタミンE欠乏飼料の非運動群で有意な差が認められた。
肝臓のミトコンドリアとミクロソームの過酸化脂質の結果は Fig.5-2-4に示し
た。ミトコンドリアのMDA値は対照飼料群とビタミンE欠乏飼料群で有意な差は
見られなかったが、ビタミンE欠乏飼料群の運動群が非運動群よりも有意に低い
値を示した。対照飼料群の運動群においても有意ではないが低い値であった。ミ
クロソームのMDA値は対照飼料群とビタミンE欠乏飼料群、運動群と非運動群の
すべてにおいて顕著な差は認められなかった。
α-Toc.の結果はTable5-2・1に示した。血紫では対照飼料の運動群で有意に高
い値を示したが、ビタミンE欠乏飼料の運動群では非運動群に比べ有意な低値を
示した。 ビタミンE欠乏飼料群は対照飼料群よりもすべて低い値であった。
筋肉のα-Toc.含量の結果は血紫の結果と同様に、対照飼料の非運動群に比べ運
動群で高い値を示し、ビタミンE欠乏飼料の運動群では非運動群より 10.3%有意
に低い値を示した。また、ビタミンE欠乏飼料群の非運動群のα-Toc.含量は対照
飼料群の非運動群より 50.6%低い値であった。
肝臓のα-Toc.含量では両飼料群の運動群が非運動群に比べ高い値を示し、対照
飼料群では非運動群より 28.9%の有意な上昇が認められた。ビタミンE欠乏飼料
群の非運動群では対照飼料群の非運動群よりも61.0%低い値であった。
肝ミトコンドリアのα-Toc.含量は、肝臓のα-Toc.含量と同様に運動群で上昇す
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Fig.5・2-1
Effects 0 f short term exercise training and vitamin E deficiency 
on Iipid peroxides in rat plasma. C S， Control sedentary group (n=6); 
CE， Control exercise group (n=6); V S， Vitamin E deficiency 
sedentary group (n=6); VE， Vitamin E deficiency exercise group (n=6). 
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Fig.5・2-2
Effects 0 f short term exercise training and vitamin E deficiency 
on Iipid peroxides in rat muscle. C S， Control sedentary group (n=6); 
CE， Control exercise group (n=6); V S， Vitamin E deficiency 
sedentary group (n=6); VE， Vitamin E deficiency exercise group (n=6). 
本*P<O.Ol from respective control sedentary. * P<O.05 from respective 
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Fig.5・2・3
Effects 0 f short term exercise training and vitamin E deficiency 
on Iipid peroxides in rat Iiver. C S， Control sedentary group (n=6); 
CE， Control exercise group (n=6); VS， Vitamin E deficiency 
sedentary group (n=6); VE， Vitamin E deficiency exercise group (n=6). 
* P<O.05 from respective control sedentary. 
-91-
4 
Liver 
Mitochondria 
????
?? 。
?
【?
* 3 
2 
1 
。
??
?
?
??
? ?
? 。??
?
??
????、?
?。????
VE 
Liver 
VS CE CS 
8 
• Microsome 
? ? ?
?
?。』【?
6 
4 
2 
。
? ?
????
??
? 】 ? ? ? 。 ? ?
?
? ?
? 】 ? ? ? ? 、 ?
???
?
? ?
VE VS CE CS 
• 
Fig.5・2・4
Effects of short term exercise training and vitamin E deficiency 
on lipid peroxides of liver mitochondria (upper) and microsome (lower) 
in rat . CS， Control sedentary group (n=6); CE， Control exercise group (n=6); 
VS，Vitamin E deficiency sedentary group (n=6); VE， Vitamin E deficiency 
exercise group (n=6). 事 P<O.05from respective control sedentary. 
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Table 5・2・1α-Tocopherol content of plasma and tissues in rats. 
• 
Control Vitamin E deficiency 
Sedentary Exercise Sedentary Exercise 
Plasma 
(nmol/ml) 
Muscle 23.22士2.66
(nmol/g wet wt) 
* # * 
15.89士 0.70 27.76:t 1.65 11.13:t 0.18 10.05:t 0.42 
29.08士3.19
# * 
11.46 :t 0.24 10.28 + 0.32 
? ? ? ? Liver 
(nmol/g wet wt) 
80.06士3.81
* # 
103.17士6.19 31.23 :t 2.09 33.76 :t 1.12 
* 
# 
0.17土 0.01 0.17:t 0.01 
# 
0.20 :t 0.01 0.20 :t0.02 
恥litochondria 0.25士 0.02
(nmol/mg protein) 
0.31 :t 0.02 
Microsome 0.63 :t 0.05 
(nmol/mg protein) 
0.79 :t 0.04 
Values are means :t SE (n=6). * P < 0.05 from respective sedentary. 
# P く 0.05from respective control sedentary. 
る傾向が認められた。ビタミンE欠乏飼料群のα-Toc.含量は対照飼料群よりも有
意に低し叶直であった。
肝ミクロソームの結果も運動群で非運動群よりも高い値を示した。特に対照飼
料群の運動群では25.3%の有意な上昇であった。
考察
ビタミンE欠乏動物では組織の脂質過酸化が充進することが知られており 17)、
膜の構造が破壊される報告もある 131.132)o ビタミンEはOH基を膜の表面近くに位
置する形でリン指質中に存在し、膜の高度不飽和脂肪酸が過酸化を受けるのを防
止している 133)。そのためにビタミンEが欠乏すると活性酸素やフリーラジカルに
より脂質の連鎖的な過酸化を防止できなくなる。ラットの肺ミクロソームに脂質
過酸化を起こしたところ、ビタミンE欠乏ラットの指質過酸化が経時的に増加す
ることを認めた報告がある 134)。また、筆者もリポソームのビタミンEがラジカル
の発生にともない消失することを認めている(第 4章、第 1節)。
今回の研究結果ではビタミンE欠乏ラットの過酸化脂質が血紫、筋肉、肝臓、
肝ミトコンドリア、肝ミクロソームのすべてにおいて対照ラットより高い値を示
した。特に筋肉と肝臓では有意な増加を観察した。短期間でビタミンE欠乏ラッ
トを調製するには飼育飼料に脂質の含量を多くするが、今回の 4週間の飼育飼料
には10%の指質を混合した。その結果、各組織の脂質過酸化が対照群に比べ充
進したものと推察される。
運動とビタミンE欠乏における脂質過酸化に関する研究では、 Bradyら12)、
Gee and Tappelら23)が動物で、 Di 1 a rdら15)がヒトでそれぞれ一過性の疲労困
懲に至る激しい運動で指質過酸化が克進することを報告している。しかし、今回
の運動負荷と運動期間における運動群の脂質過酸化は、血紫、筋肉、肝臓、肝ミ
トコンドリア、肝ミクロソームのすべてにおいて非運動群に比べ抑制された。こ
の現象は対照飼料ラットのみならず、ビタミンE欠乏ラットにおいても観察され
た。このことは今回用いた運動プログラムが組織の脂質過酸化を抑制する機構に
効果的に作用したことが考えられる。 Jenkinsら10)は最大酸素摂取量とSOD活性
が正の相関を示すことを報告しており、 Alessioら4)はラットの 18週間の運動
トレーニングにより肝臓と筋肉の過酸化脂質が低値を示したがSOD活性には変
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化を認めていない。さらに、 3週間のトレーニングにおいても筋肉の過酸化脂
が減少したことが報告されている 121)。このようにトレーニングは一過性の運動
と遣い脂質過酸化を抑制するようであるが、その機序については明らかではない
が、おそらく活性酸素、フリーラジカルを消去する抗酸化酵素の活性化とビタミ
ンEなどの抗酸化剤の働きが相互に作用するのではないかと考えられる。
今回のビタミンE欠乏ラットのビタミンE含量は、非運動群のビタミンE欠乏ラ
ットで対照群に比べ血紫、筋肉、肝臓、肝ミトコンドリア、肝ミクロソームのす
べての組織で有意に減少していた。特に肝臓と肝ミクロソームの減少が顕著であ
った。運動群と非運動群の比較では、対照群において血媛、肝臓、肝ミクロソー
ムで運動群のビタミンE含量が有意に上昇しており、筋肉と肝ミトコンドリアも
同様に増加傾向を示した。ビタミンE欠乏群では運動群が血紫と筋肉で有意に低
値を示したが、肝臓、肝ミトコンドリア、肝ミクロソームでは増加傾向を示した。
Aikawaら92)は運動により筋肉と肝臓のビタミンEが滅少すると報告しており、
運動により脂質の過酸化が充進するのにともないビタミンEが脂質の過酸化を防
御するために消耗され、ビタミンE含量の減少が起こると考えられる。しかし、
今回の運動では運動群においてビタミンE含量が増加する結果となった。運動ラ
ットの脂質過酸化が抑制された原因のひとつには、活性酸素やフリーラジカルの
細胞内での発生量が少ないことが考えられるが、これは先の研究から運動により
活性酸素もしくはフリーラジカルが増大することからその可能性は少ないといえ
る。むしろ、脂質過酸化を抑制するための活性酸素消去酵素の活性や抗酸化剤の
働きがより高まる必要がある。特に指質過酸化を最終的に防御するのはビタミン
Eと考えられるので、膜中に存在するビタミンE含量が増加することが脂質過酸
化の減少に関与しているのではないかと示峻される。しかし、先の研究報告にみ
られるトレーニングラットの筋肉や肝臓のビタミンEが減少した結果と本研究の
結果が異なるのは、 トレーニングの運動強度と期聞が異なることによると考えら
れる。ところで、ビタミンE欠乏ラットの運動群の血紫と筋肉でビタミンEが減
少したにも関わらず、脂質過酸化が抑制された原因は不明である。おそらく抗酸
化酵素や他の抗酸化剤の影響力ずあると恩われる。ビタミンEの貯蔵組織としては
脂肪組織が非常に重要な働きをし、脂肪細胞中にビタミンEが取り込まれること
より 135)、今回の運動では脂肪組織からの脂肪の分解が.促進したために、各組織
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のビタミンE含量が上昇したのかも知れなし、。運動中には脂質過酸化抑制のため
にビタミンEが消耗されると考えられるが、運動後には消耗されたビタミンEを
補うために脂肪組織135，136，137)などから供給されるのではないかと恩われる。
この研究では、ラットに 1日1時間のトレッドミル運動を週 3日で 4週間実施
したところ、運動群で過酸化脂質の減少が認められた。ビタミンE欠乏ラットの
運動群においても同様の結果であった。また、運動群のビタミンE含量がビタミ
ンE欠乏ラットの血紫と筋肉を除いて上昇した。このビタミン Eの代謝メカニズ
ムについては明らかではないが、脂肪組織からの動員が充進したのもと推察され
る。
要約
Spraque-Dawley系雄ラット 24匹(体重110-130g) を対照飼料とビタミ
ンE欠乏飼料の 2群に分け、各飼育飼料群をさらに運動群と非運動群の計 4群に
分け 4週間飼育した。運動は 1日1時間の卜レッドミル運動を週 3日で 4週間実
施した。水と飼料は自由摂取とし、 4週間後に解剖して血媛、筋肉、肝臓、肝ミ
卜コンドリア、肝ミクロソームの過酸化脂質とビタミンE含量について測定した。
結果はつぎに示すとおりである。
1 )過酸化指質の指標としてのMDA値は、非運動群ではビタミンE欠乏飼料群
で高い傾向を示し、特に筋肉と肝臓では有意に高かった。また、対照飼料
とビタミンE欠乏飼料群の運動ラットでは非運動ラットに比べ低値を示し
た。筋肉と肝ミトコンドリアでは有意な差がみられた。
2 )ビタミンE含量はビタミンE欠乏飼料群で有意に低い値を示した。対照飼料
群の運動ラットは非運動ラットに比べすべての組織で上昇し、血紫、肝臓、
肝ミクロソームでは有意に高かった 。ビタミンE欠乏飼料群の運動ラット
においても肝臓、肝ミトコンドリア、肝ミクロソームで高い傾向がみられ
た。しかし、血紫と、筋肉では有意な低下を示した。
以上の結果より、今回の比較的短期間の運動トレーニングによっても運動ラッ
トで脂質の過酸化が抑制されることが観察され、その機序のひとつとしてビタミ
ンE含量の増加が示唆された。
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総括
1 9 6 9年にFridovi chがsuperoxidedismutase(SOD)と02-.を発見して以
来、活性酸素やフリーラジカルについての研究が急速に増えてきた。現在では生
体内の活性酸素のはたらきが注目され、疾病や老化などとの関連からそのメカニ
ズムが解明されつつある。活性酸素は反応性が高く脂質や蛋白質、糖などと反応
して過酸化を引き起こすといわれている。主に生体内の膜を構成する高度不飽和
脂肪酸と反応して脂質過酸化を起こし、膜の機能を低下して細胞破壊を生ずる。
これらの酸素障害に対して生体にはSODグルタチオンペルオキシダーゼ、カタ
ラーゼなどの抗酸化酵素系と抗酸化剤としてのビタミンE、ビタミン C、グルタ
チオン、などの防御機構がある。活性酸素やフリーラジカルの生成とこの抗酸化
構のバランがわれわれの健康や疾病に影響を及ぼしている。
からだを動かすことが少なくなってきた現代においては、肥満や成人病などが
増加し健康に対する運動の重要性が見直されてきた。運動の生理的、生化学的研
究が進み、運動やトレーニングが生体に及ぼす影響とそのメカニズムが明らかに
されてきた。しかし、運動に伴う酸素障害とその防御機構についての研究は少な
く、運動による筋損傷や疾病の予防、老化、栄養などの問題と関連して興味が持
たれる領域である。そこで本研究では、活性酸素による脂質過酸化に対する運動
の影響を研究し、運動による脂質過酸化と抗酸化剤のビタミンEの関連について
検討した。
第1章では、ヒトの運動における血清過酸化脂質の変動について観察した。疲
労困懲に至る激しい運動では、運動終了直後に血清過酸化指質は有意に増加した。
その際血清尿酸の増加も観察され、激しい運動による筋肉運動と指質過酸化の関
連が示唆された。また、有酸素的エネルギ一代謝を反映しているATレベルの運
動を長時間負荷したときの運動では、運動終了直後に血清過酸化脂質の増加は認
められず、むしろ減少する傾向を示した。これらは運動形態の違いによるものと
考えられるが、特に酸素の供給が不十分になる激しい運動では、組織の一時的な
酸素不足やリンパ球の増加などによる活性酸素の生成によって血液中の過酸化脂
質が増加するのではないかと示唆される。有酸素運動では過酸化脂質の生成は少
なく、むしろ血液の循環が増すことによって過酸化脂質の肝臓での分解が高まる
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のではないかと恩われる。
第2章では、運動に伴う筋肉の損傷と脂質過酸化の関係を明らかにするために、
血中逸脱酵素と血清過酸化指質について検討した。疲労困懲に至る激しい運動で
は、血中乳酸と血中アンモニアが運動後に有意に増加し、運動中の酸素不足が推
察された。血中逸脱酵素のLDHとCKは運動直後に有意に増加した。血清過酸化
指質も運動直後に有意に増加し、運動による筋肉の損傷に活性酸素が関与するこ
とが示峻された。さらに、血清尿酸の増加が観察され、運動による低酸素状態が
尿酸生成に関係するキサンチンオキシダーゼ活性を高め、その際発生する活性酸
素の生成を促すものと考えられる。また、激しい運動が続くスポーツトレーニン
グなどでは血清過酸化脂質の増加と血中逸脱酵素のLDHとCKが増加し、筋肉の
損傷と脂質過酸化の関連が明らかになった。
第3章では、運動によるフリーラジカルの生成とビタミンEの影響について、
ESRを用いてラットの筋肉と肝臓のフリーラジカルの検出を行った。さらに、ビ
タミンE過剰食のラットについてスピントラップ法により HO・検出を試みた。
疲労困懲に至るまでの運動時間に通常食とビタミンE過剰食で差がなかったこと
より、運動パフォーマンスにビタミンEの影響はないことが示された。筋肉と肝
臓のESRシグナルが通常食の運動群で有意に増加したことは、運動によって活性
酸素やフリーラジカルが発生することが明らかになった。また、ビタミンE過剰
食のラットでは運動による ESRシグナルに差がみられなかったことより、活性酸
素やフリーラジカルをビタミンEが消去したものと推察される。また、スピント
ラップ法によるHO・のシグナルが、ビタミンE過剰食の運動ラットの筋肉で非
運動ラットの約1.7倍増大した。ビタミンE過剰食のラットにおいて運動後にHO・
の増大がみられるのは興味深く、運動により活性酸素の生成が増加することが示
された。
さらに、運動中の活性酸素の生成部位を調べるために、キサンチンオキシダー
ゼの抑制剤であるア口プリノールをラットに投与した。その結果、アロプリノー
ルを投与した運動ラットの脂質過酸化は低く抑えられ、ビタミンEやグルタチオ
ノの消耗も少なかった。このことより運動による活性酸素の生成はミトコンドリ
アのみならずキサンチンオキシダーゼの作用にも大きく関与していることが明ら
かになった。
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第4章では、ビタミンEの抗酸化作用の結果生じるトコフエロキシルラジカル
の基礎的研究と、ビタミンE投与による運動と脂質過酸化について検討した。リ
ボゾームとラット肝の亜ミトコンドリア粒子、ミクロソームでトコフエロキシル
ラジカルを酵素的に検出することができた。しかし、亜ミトコンドリア粒子、ミ
クロソームのトコフエロキシルラジカルの検出にはビタミンEの含量が多い条件
下において可能であった。この酵素システムでは卜コフエロキシルラジカルは比
較的持続性がある。また、 トコフエロキシルラジカルの発生と消失に伴い膜の卜
コフエロール濃度が減少することが明らかになった。一方、アスコルビン酸はト
コフエロールがラジカルと反応する前にアスコルビルラジカルとなり、ラジカル
による酸化を膜の外側の水溶系で抑制することがわかった。
運動による指質過酸化と血中逸脱酵素に及ぼすビタミンE投与の影響では、激
しい運動に伴う脂質過酸化はビタミンEの摂取により抑制され、血中逸脱酵素の
上昇も抑えられた。すなわち、過剰のビタミンEによって膜の酸素障害が抑制さ
れることが示唆された。
第5章では、運動によるビタミンEの変動とビタミンE欠乏の影響について調べ
た。一過性の激しい運動では、血祭ビタミンEは運動強度の増加に伴い運動中か
ら運動直後に有意に上昇した。しかし、ラットの運動後の筋肉と肝臓のビタミン
Eは有意に減少するのが観察された。血液中のビタミンEの変動はリポ蛋白に影
響されると考えられるが、組織では抗酸化作用のためにビタミンEの消耗が促進
されると推察される。
短期間の運動トレーニングによっても運動ラットの筋肉、肝臓で脂質過酸化の
抑制がみられた。ビタミンE欠乏ラットにおいても運動トレーニングが脂質過酸
化を抑制した。また、運動ラットでビタミンE含量の増加がみられたのは、運動
による脂肪分解の充進が関与し指肪組織からの動員が増加したものと推察される。
本研究により、一過性の激しい運動では血液、筋肉、肝臓などで脂質過酸化が
充進することが明らかになり、運動による活性酸素やフリーラジカルの生成が増
加することが示唆された。さらに、運動による膜の障害に脂質過酸化が関与して
いることが示され、ビタミンEの投与によりそれが抑制された。抗酸化剤のビタ
ミンEは卜コフエロキシルラジカルとなりラジカルを消去するとともに、膜のビ
タミンEは減少することがわかった。また、運動トレーニングは脂質過酸化を抑
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制することが明らかになった。組織のビタミンE含量は運動の種類や期間により
影響されると考えられる。
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